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RESUMO
PIK3CA é un dos xens máis frecuentemente alterados no carcinoma epidermoide oral (CEO), polo que podería consi-
derarse unha posible diana terapéutica. O noso obxectivo é averiguar a frecuencia de mutación e amplificación de PIK3CA no 
CEO na nosa poboación, e se existe algunha relación entre este feito e as variables clínicas ou a supervivencia.  
Incluíronse 98 doentes (31 lesións precancerosas e 67 carcinomas). A porcentaxe de mutacións foi 18.5% en carcinomas e 
22,6% en lesións precancerosas. A porcentaxe de amplificación foi 32,3% en carcinomas e 19,2% en lesións precancerosas. Un 
43,7% de carcinomas e 39,3% de lesións precancerosas presentaron alomenos unha das alteracións. Nun 6,5% de carcinomas 
e 4,6% de lesións precancerosas coexistiron ambas alteracións. 
Na análise bivariante non atopamos asociacións estadisticamente significativas entre as variables clínicas e a mutación ou 
amplificación de PIK3CA, salvo co Charlson (factor protector) en carcinomas. A porcentaxe de estadios avanzados foi maior en 
doentes con alteracións PIK3A (non significativo). En canto ás variables relacionadas coa evolución, globalmente observamos 
unha clara tendencia a un peor pronóstico nos doentes con mutación ou amplificación de PIK3CA, inda que a única asociación 
estadisticamente significativa foi entre a recidiva e a amplificación de PIK3CA.
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RESUMEN
PIK3CA es uno de los genes más frecuentemente alterados en el carcinoma epidermoide oral (CEO), por lo que podría 
considerarse una posible diana terapéutica. Nuestro objetivo es averiguar la frecuencia de mutación y amplificación de PIK3CA 
en el CEO en nuestra población, y si existe alguna relación entre este hecho y las variables clínicas o la supervivencia.  
Se incluyeron 98 pacientes (31 lesiones precancerosas y 67 carcinomas). El porcentaje de mutaciones fue 18.5% en 
carcinomas y 22,6% en lesiones precancerosas. El porcentaje de amplificación fue 32,3% en carcinomas y 19,2% en lesiones 
precancerosas. Un 43,7% de carcinomas y 39,3% de lesiones precancerosas presentaron al menos una de las alteraciones. En 
un 6,5% de carcinomas y 4,6% de lesiones precancerosas coexistieron ambas alteraciones. 
En el análisis bivariante no encontramos asociaciones estadísticamente significativas entre las variables clínicas y la mu-
tación o amplificación de PIK3CA, salvo con el Charlson (factor protector) en carcinomas. El porcentaje de estadios avanzados 
fue mayor en pacientes con alteraciones PIK3A (no significativo). En cuanto a las variables relacionadas con la evolución, 
globalmente observamos una clara tendencia a un peor pronóstico en los pacientes con mutación o amplificación de PIK3CA, 
aunque la única asociación estadísticamente significativa fue entre la recidiva y la amplificación de PIK3CA.
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SUMMARY
PIK3CA is one of the most frequently altered genes in oral cancer. It could be used as a a target. Our aim is to know the 
frequency of PIK3CA mutation and amplification in oral cancer in our population, and if it exits some relation between this fact 
and clinical  variables or survival.
We included 98 patients (31 premalignant lesions and 67 carcinomas). Mutation rate was 18,5% in carcinomas and 22,6% 
in premalignant lesions.  Amplification rate was 32,3% in carcinomas and 19,2% in premalignant lesions. 43,7% of carcinomas 
and 39,3% of premalignant lesions had at least one of the alterations, and 6,5% of carcinomas and 4,6% of premalignant lesions 
had both.
In the bivariate analysis we did not found statistically significant associations between clinical variables and PIK3CA 
mutation or amplification, except with Charlson index. (protective factor) in carcinomas. The percentage of advanced stages 
was higher in patients with PIK3CA alterations (not significant). In relation to prognostic variables, we observed a trend to 
worse prognosis in patients with PIK3CA alterations, but the only statistically significant association was betwwen recurrence 
and PIK3CA amplification.
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El cáncer agrupa a un número de enfermedades caracterizadas por el crecimiento excesi-
vo y descontrolado de células que invaden y dañan los tejidos del organismo, lo que conduce, 
en muchos casos, a la muerte del individuo, constituyendo la segunda causa de mortalidad en 
los países desarrollados. El cáncer se caracteriza por la adquisición por parte de las células de 
una serie de características: crecimiento descontrolado, evasión de procesos de senescencia 
y apoptosis, inducción y mantenimiento de procesos angiogénicos y capacidad de migrar y 
anidar en otras localizaciones del organismo generando metástasis (1). Todos estos procesos 
presentan un origen genético que surge como consecuencia de mutaciones en genes supre-
sores de tumores, protooncogenes y/o genes implicados en procesos de reparación del ácido 
desoxirribonucleico (ADN) (1). En las últimas décadas, el conocimiento de los mecanismos 
moleculares del cáncer ha avanzado significativamente, y se han ido descifrando parte de las 
rutas que subyacen a cada una de las características de las células tumorales. Sin embargo, 
sólo una pequeña parte de este conocimiento ha conseguido aplicarse clínicamente en el tra-
tamiento de pacientes.
El carcinoma epidermoide de la cavidad oral es el sexto (2) tipo de cáncer más común a 
nivel mundial y la 13ª causa de muerte (3). Los principales factores de riesgo para padecer-
lo son el tabaco, el alcohol y la infección por el virus del papiloma humano. A pesar de los 
avances en las distintas variantes terapéuticas (cirugía, radioterapia y quimioterapia) (4-8) , 
la supervivencia global apenas se ha modificado, con un 50% de los pacientes aproximada-
mente vivos a los 5 años. 
En los últimos años, se ha producido un avance importante en la determinación de las 
bases genéticas de la carcinogénesis del carcinoma epidermoide oral, habiéndose establecido 
que este cáncer aparece como consecuencia de la acumulación de alteraciones genéticas en 
proto-oncogenes y genes supresores de tumores (9, 10). Renan postuló, ya en el 1993, que el 
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello aparecía tras el acúmulo de 6 a 10 alteraciones ge-
néticas independientes (11), aunque no está claro todavía qué cambios  son requisitos para la 
formación y progresión del cáncer y cuáles simplemente se van acumulando como resultado 
de un genoma cada vez más inestable.
Tambien se ha demostrado que los biochips de expresión génica son una herramienta 
muy buena para la clasificación de los cánceres humanos (12). La relación de estos paráme-
tros biológicos con otras variables clínicas (como la resistencia o respuesta a terapias, da-
tos histológicos, datos de supervivencia…) permitiría estratificar a los pacientes con mayor 
riesgo de recurrencia o metástasis, además de permitirnos averiguar qué genes o rutas de 
señalización podrían representar una diana para la terapia génica antitumoral (12). Además, 
estos biochips han sido utilizados con éxito para desarrollar test que nos permiten pronosticar 
el comportamiento clínico de tumores primarios con gran precisión. Algunos de estos test se 
están evaluando en ensayos clínicos. Por otro lado, modelos celulares y animales de cáncer 
humano pueden ser evaluados a escala genómica mediante comparación de los perfiles de 
expresión con los de sus equivalentes humanos. Esta validación permitiría su uso como he-
rramientas para análisis preclínico de terapias dirigidas. Por tanto, los biochips de expresión 
génica constituyen una herramienta enormemente útil que, en un futuro cercano, permitirá un 





2.1 Carcinoma Epidermoide Oral. Generalidades
2.1.1 Epidemiología
El cáncer de la cavidad oral es el 11º cáncer en frecuencia a nivel mundial (3). Dos 
terceras partes de los casos se producen en países en desarrollo (13). Si consideramos en con-
junto los cánceres de cavidad oral y orofaringe, se sitúan en el sexto lugar en frecuencia a nivel 
mundial (14-17). Cada año se diagnostican 650.000 nuevos casos y se producen 350.000 muer-
tes en el mundo por cáncer oral (18, 19). Cada año, la Sociedad Americana del Cáncer estima 
el número de casos nuevos de cáncer y el número de muertes por cáncer que se esperan para el 
año en curso. En el 2016, estimaron que en los EE.UU. se diagnosticarían 48330 nuevos casos 
de cáncer de la cavidad oral (34780 en varones y 13550 en mujeres); y que se producirían un 
total de 9570 muertes por cáncer de la cavidad oral (6910 en varones y 2660 en mujeres); así, el 
cáncer de cavidad oral se situaría en EE.UU. en el octavo puesto para los cánceres más frecuen-
te en varones, representando un 4% de todos los cánceres (20). En España, las cifras del cáncer 
son editadas cada año por la Sociedad de Oncología Médica (SEOM), que aporta datos sobre 
incidencia, prevalencia y mortalidad de los cánceres más frecuentes. Por otra parte, la Agencia 
Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC), organismo de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) especializado para el cáncer, acaba de publicar el informe GLOBOCAN 
2012 (http://globocan.iarc.fr), que nos proporciona datos sobre incidencia, prevalencia a 1, 3 
y 5 años y mortalidad por cáncer a nivel mundial, de los 28 tipos más frecuentes de cánceres 
de 184 países. Este informe nos ofrece datos globales y por países y regiones, según el sexo, 
y nos ofrece además predicciones hasta 20 años. Este informe nos ofrece datos también sobre 
España, considerando para la misma una población de 46.771.000 habitantes (21-23). Estas son 
las cifras de cáncer de cavidad oral y labio en España en el 2012:
-  La incidencia fue de 4098 casos nuevos (1219 mujeres, 2879 varones). Esto equivaldría 
a 4,72 nuevos casos por cada 100.000 habitantes (7,38 si consideramos sólo varones y 2,32 
si consideramos sólo mujeres).
-  La prevalencia a 5 años para ambos sexos fue de 11811 (3361 mujeres, 8450 varones). 
Esto equivaldría a 29,8 casos cada 100.000 habitantes (43,45 si consideramos sólo varones, 
16,65 si consideramos sólo mujeres).
-  La mortalidad fue de 1117 (251 mujeres, 766 varones). Esto equivaldría a 1,2 muertes 
por cada 100.000 habitantes (1,9 si consideramos sólo varones y 0,57 si consideramos sólo 
mujeres).
Así, en España, el cáncer de labio y cavidad oral ocuparía el 14º puesto en incidencia y el 
19º en mortalidad, si consideramos ambos sexos en conjunto; el 12º puesto en incidencia y el 
15º en mortalidad, en varones; y el 17º puesto en incidencia y el 18º en mortalidad, en mujeres. 
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Si comparamos los datos de España con el resto de países de Europa y del mundo podemos 
observar lo siguiente: 
Figura 1. Incidencia y mortalidad de cáncer de labio y cavidad oral 
en los países europeos (tasa por cada 100.000 habitantes)
-  España ocupó en el 2012 el 11º puesto en incidencia de cáncer de labio y cavidad oral 
(tasa por cada 100.000 habitantes) dentro de los países europeos (figura 1).
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Figuras 2 y 3. Riesgo acumulado y el riesgo estandarizado por edad de cáncer de labio
 y cavidad oral en los distintos países de Europa
-  Estas serían las mismas gráficas pero considerando el riesgo acumulado y el riesgo es-
tandarizado por edad (figuras 2 y 3). Vemos que salvo países como Hungría, Eslovaquia, 
Bélgica y Portugal, el resto de países presentan riesgos similares en cuanto a la incidencia. 
Figura 4. Incidencia de cáncer de labio y cavidad oral en a nivel mundial 
(tasa por cada 100.000 habitantes).
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-  Dentro de los países que formaron parte de esta base de datos, a nivel de los 5 continen-
tes, España ocupó el 16º puesto tanto en incidencia como en mortalidad de cáncer de labio 
y cavidad oral (tasa por 100.000 habitantes) (figura 4). 
Figuras 5 y 6. Riesgo acumulado y el riesgo estandarizado por edad 
de cáncer de labio y cavidad oral a nivel mundial.
-  Estas serían las gráficas para los riesgos acumulado y estandarizado por edad (figuras 5 
y 6). Vemos que España ya no aparece entre los 20 primeros. 
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Figura 7. Incidencia y mortalidad de cáncer de labio y cavidad oral en 
las distintas regiones del mundo (tasa por cada 100.000 habitantes).
-  Si analizamos los datos de incidencia y prevalencia de los distintos países del mundo 
(figura 7), podemos ver que  estos datos difieren mucho entre los distintos países, lo que 
está directamente atribuido a la exposición a factores etiológicos específicos de cada re-
gión, que contienen una determinada variedad de carcinógenos (24). La población asiática 
tiene mayor riesgo de padecer cáncer oral que el resto de poblaciones, lo que se atribuye 
principalmente a estilos de vida de esta población, fundamentalmente por el consumo de 
betel por los grupos asiáticos, que contiene nuez de areca y tabaco (25). En el sur y sureste 
asiáticos, por ejemplo, el cáncer oral representa entre el 40% y el 50% de todos los cánceres 
(26-32). En el sureste asiático el riesgo ajustado por edad de sufrir un cáncer oral resultó de 
un 6.7 frente a un 4.3 en Europa y un 4.0 en América (33). En la siguiente gráfica podemos 
ver los datos de incidencia y mortalidad en las distintas regiones del mundo (21). 
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Figuras  8 y 9. Riesgo acumulado y el riesgo estandarizado por edad de cáncer 
de labio y cavidad oral en las distintas regiones del mundo
-  En las figuras 8 y 9 podemos ver los datos de riesgo acumulado y riesgo ajustado por 
edad, para las distintas regiones del mundo.
 -  Existen áreas de incidencia alta de cáncer oral en el sur y sudeste asiático (Sri Lanka, 
India, Pakistan, Taiwan…); este (Hungría, Eslovenia, Eslovaquia) y oeste (Francia) de Eu-
ropa; zonas de Latinoamérica y el Caribe (Brasil, Uruguay, Puerto Rico…); y regiones del 
Pacífico
-  Dentro de Europa, la incidencia es más alta en el este, centro y oeste que en el sur y en el 
norte. Las tasas de mortalidad más altas son las de Europa del este. En las siguientes tablas 
(tablas 1 y 2) vemos los datos de incidencia y mortalidad del cáncer de labio y cavidad oral 
en los distintos países de Europa en el 2012.
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acumulado   
Hungría 15.3   9.7   1.12   
Portugal 12.1   6.8   0.75   
Alemania 10.6   5.7   0.65   
Bélgica 10.2   5.9   0.69   
Eslovaquia 9.9   6.5   0.76   
Dinamarca 9.6   5.4   0.63   
Croacia 9.5   5.2   0.60   
Francia (metropolitana) 9.1   5.6   0.62   
Suíza 8.9   4.9   0.56   
Eslovenia 8.8   5.0   0.58   
España 8.8   4.7   0.56   
Rumanía 8.6   5.4   0.61   
Ucrania 8.6   5.1   0.61   
Serbia 8.5   5.3   0.61   
Polonia 8.5   5.1   0.61   
Países Bajos 8.5   4.7   0.56   
República Checa 8.4   4.9   0.56   
Finlandia 8.3   4.1   0.47   
Bielorrusia 8.1   5.1   0.62   
Reino Unido 7.9   4.6   0.54   
Noruega 7.8   4.4   0.52   
Estonia 7.7   4.3   0.51   
Bulgaria 7.7   4.1   0.49   
Malta 7.6   3.9   0.43   
República Moldavia 7.5   5.0   0.59   
Austria 7.5   4.2   0.49   
Luxemburgo 7.5   5.2   0.63   
Rusia 7.2   4.5   0.55   
Lituania 7.2   4.1   0.51   
Suecia 7.1   3.5   0.40   
Iceland 7.0   4.3   0.53   
Montenegro 7.0   4.8   0.51   
Italia 6.2   3.1   0.34   
Latvia 5.9   3.1   0.38   
Islandia 5.4   3.9   0.44   
Bosnia Herzegovina 5.3   3.0   0.36   
Albania 4.5   3.2   0.34   
Macedonia 3.3   2.1   0.23   
Grecia 3.3   1.6   0.16   





PAÍS Porcentaje (por 100.000 hab) Riesgo ajustado por edad Riesgo acumulado  
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PAÍS Porcentaje (por 100.000 hab) Riesgo ajustado por edad Riesgo acumulado  
Hungría 7.2   4.4   0.50   
Eslovaquia 5.0   3.2   0.37   
Bielorrusia 4.9   3.2   0.39   
Lituania 4.9   3.0   0.35   
Estonia 4.9   2.5   0.31   
Ucrania 4.8   3.0   0.35   
Rumanía 4.7   3.0   0.34   
Bulgaria 4.4   2.4   0.28   
Croacia 4.0   2.1   0.26   
Rusia 4.0   2.4   0.29   
Latvia 3.7   2.1   0.25   
República Checa 3.7   2.1   0.24   
Polonia 3.6   2.1   0.24   
República Moldavia 3.6   2.5   0.28   
Dinamarca 3.6   1.8   0.20   
Portugal 3.5   1.9   0.20   
Serbia 3.4   2.0   0.22   
Montenegro 3.0   1.8   0.20   
Malta 2.9   1.4   0.14   
Alemania 2.8   1.3   0.16   
Austria 2.8   1.4   0.16   
Bélgica 2.6   1.4   0.17   
Italia 2.5   1.1   0.12   
Francia (metropolitana) 2.5   1.3   0.15   
Eslovenia 2.4   1.2   0.15   
España 2.4   1.2   0.14   
Finlandia 2.2   1.0   0.11   
Suiza 2.1   1.1   0.12   
Reino Unido 2.1   1.0   0.12   
Suecia 2.0   0.9   0.10   
Albania 1.9   1.3   0.13   
Países Bajos 1.9   0.9   0.11   
Macedonia 1.6   1.0   0.11   
Grecia 1.6   0.7   0.07   
Noruega 1.5   0.8   0.09   
Iranda 1.5   0.9   0.10   
Bosnia Herzegovina 1.3   0.7   0.09   
Islandia 1.2   0.5   0.06   
Chipre 0.7   0.5   0.06   
Luxemburgo 0.4   0.2   0.01   
	
Tabla 2. Mortalidad del cáncer de labio y cavidad oral en los distintos países de Europa en el 2012
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La incidencia de cáncer oral aumentó drásticamente durante el siglo XX, tanto en Europa 
como en EE.UU, especialmente entre individuos de menos de 60 años. El riesgo estandariza-
do por edad en los países de Europa occidental ha aumentado continuamente durante las dos 
décadas pasadas. Un ejemplo sería el Reino Unido, donde se produjo un aumento medio del 
2.7% anual desde el año 1989, que ha sido puesto en relación con el aumento del consumo de 
alcohol en el país tras la 2ª Guerra Mundial (34). En EE.UU, hubo un aumento en la incidencia 
en varones de raza negra desde 1974 hasta 1990; sin embargo, entre 1995 y 2004, se produjo 
una caída en las tasas de incidencia de cáncer oral y faríngeo de aproximadamente un 1.5% 
anual en todas las razas. En Francia también se produjo este descenso entre 1980 y 2000. La 
incidencia en varones pasó de 40.2 por cada 100.000 habitantes a 32.2 en 20 años. En mujeres, 
en cambio, la incidencia aumentó desde un 3.3 cada 100.000 habitantes en 1980 a un 4.7 en el 
año 2000. En Japón, el riesgo ajustado por edad se duplicó desde 1975 a 1995, manteniéndose 
estable hasta el 2001 (35).
A nivel mundial, la incidencia del cáncer de la cavidad oral ha disminuido durante los úl-
timos años, en relación con una disminución del consumo de tabaco (36). Sin embargo, la inci-
dencia del cáncer de orofaringe ha aumentado durante los últimos 20 años, concomitantemente 
a un aumento en la incidencia de la infección por el virus del papiloma humano (VPH) (37, 38).
2.1.1.1 Edad
El cáncer de la cavidad oral es típicamente una enfermedad de la edad avanzada, proba-
blemente debido a la duración e intensidad de la exposición a carcinógenos (39, 40). El riesgo 
aumenta con la edad y la mayor parte de los casos se dan en pacientes mayores de 50 años (41). 
Antiguamente, el porcentaje de cáncer oral en pacientes menores de 40 años no superaba un 5% 
(42-44). En los años 80, dos centros en Estados Unidos describieron un aumento en el porcenta-
je de cáncer oral en varones de menos de 40 años (45, 46). También en Europa se confirmó esta 
tendencia durante los años 80 (47, 48) y actualmente constituye un hallazgo común en muchos 
países de la UE y en muchas partes de los EE.UU (3, 49). En Escocia, por ejemplo, la tasa de 
incidencia en varones menores de 45 años se vio doblada entre 1990 y 1999 (de un 0.6 a un 1.3 
por cada 100.000 habitantes) (50).
2.1.1.2 Sexo
El cáncer oral es más frecuente en varones que en mujeres (13, 21, 51). Estas diferencias 
han sido atribuidas fundamentalmente al mayor consumo de alcohol y tabaco y a la mayor ex-
posición solar en trabajadores al aire libre (para el cáncer de labio) entre los varones. La razón 
entre varones y mujeres varía en las distintas zonas geográficas, grupos étnicos y según el esta-
tus socioeconómico, y ha disminuido en las últimas décadas, probablemente debido al aumento 
del consumo de alcohol y tabaco entre las mujeres (13, 21, 51). Así, si analizamos los datos del 
GLOBOCAN 2012 podemos ver que la razón varones-mujeres es de 3.46 en España, 2.27 en 
la India y 6.94 en Ucrania (21).
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2.1.1.3. Estatus socioeconómico
El cáncer oral se encuentra ligado a la deprivación social y a los estatus socioeconómicos 
bajos. Las tasas más altas de cáncer oral se dan en los sectores más desfavorecidos de la pobla-
ción (52). Conway publicó un metanálisis en el 2008 que incluía 41 estudios, que demostró una 
fuerte asociación entre los estatus socioeconómicos bajos y la deprivación social y un riesgo 
aumentado de cáncer oral, con una razón de riesgos de 1.85 a favor de los individuos con menor 
nivel educacional; 1.84 para las clases sociales bajas; y 2.41 para los de los ingresos más bajos, en 
comparación con aquellos de estatus socioeconómicos altos (53). Esta asociación resultó espe-
cialmente fuerte en varones.
2.1.1.4 Localización anatómica
No existe unanimidad a la hora de concretar qué localizaciones concretas se incluyen dentro 
del epígrafe “cáncer oral”. La Clasificación Internacional de Enfermedades en su décima edición 
(54) otorga a los tumores malignos del labio y la cavidad oral los códigos C00 a C07 y a los de 
orofaringe, C10. Dado que en la literatura sobre oncología oral existen multitud de agrupaciones 
y muy dispares, es necesario establecer criterios objetivos, fundamentados en la patología en es-
tudio y en los parámetros investigados, prestando especial atención a considerar localizaciones 
con similar estructura histológica y una exposición semejante a factores de riesgo, como son:
o Tumor maligno de labio: C000 a C009.
o Tumor maligno de la base de la lengua: C010.
o Tumor maligno de otras partes de la lengua: C020 a C029.
o Tumor maligno de la encía: C030 a C039. 
o Tumor maligno del suelo de la boca: C040 a C049.
o Tumor maligno del paladar: C050 a C059.
o Tumor maligno de otras partes no especificadas de la boca: 060 a C069.
o Tumor maligno de la orofaringe: C100 a C109.
En cambio, la American Joint Commitee for Cancer Staging describe las siguientes loca-
lizaciones anatómicas dentro de la cavidad oral y la orofaringe (figura 10) (55): 
o Lugares anatómicos dentro de la cavidad oral:
 •     Labio (superior e inferior).
 •     Lengua (dos tercios anteriores).
 •     Suelo de la boca.
 •     Encía (superior e inferior).
 •     Mucosa bucal.
 •     Trígono retromolar.
 •     Paladar duro.
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o Lugares anatómicos dentro de la orofaringe:
 •     Paladar blando.
 •     Base de la lengua.
 •     Amígdala.
 •     Pared faríngea.
Figura 10. Localizaciones anatómicas dentro 
e la cavidad oral y la orofaringe.
Las localizaciones más frecuentes dentro del cáncer de la cavidad oral son la lengua y el 
suelo de la boca (56, 57). En europeos y estadounidenses, entre el 40% y el 50% de los cán-
2.1.2 Etiología
La etiología del cáncer oral es multifactorial, participando factores genéticos, agentes físi-
cos, químicos, virales… Los distintos factores de riesgo se han agrupado de distintas formas. 
Una de ellas es diferenciando entre intrínsecos y extrínsecos. Otra forma utilizada es dividirlos 
en establecidos, muy sugestivos, posibles y especulativos. También se han agrupado en mo-
dificables (estilos de vida) y no modificables. Los más importantes son el tabaco, el consumo 
excesivo de alcohol (62) y el uso de betel quid (63); estos factores de riesgo pueden actuar de 
forma separada o sinérgicamente (64). El riesgo atribuible al alcohol y el tabaco en el cáncer 
oral se estima que supera el 80%. El riesgo de padecer un cáncer oral en fumadores y bebedores 
severos es 38 veces más alto que en personas que ni fuman ni beben (64). El consumo de frutas 
y vegetales se asocia con un menor riesgo de cáncer oral (65). Otros factores, como el VPH, 
podrían estar implicados (66), sobre todo en los tumores de orofaringe (67). Diversos estudios 
han encontrado asociaciones significativas entre el cáncer oral y la enfermedad periodontal 
(68). Otros factores implicados podrían ser una higiene oral deficiente, prótesis mal adaptadas 
o dientes rotos que provocan roce en la mucosa oral (69), infecciones por herpes simple (70), 
deficiencias nutricionales, factores inmunológicos (71), la radiación ultravioleta (para el cáncer 
de labio), las radiaciones ionizantes (72) y otros.
ceres orales se localizan en la lengua. En 
aquellos países en los que son frecuentes 
los hábitos de mascar tabaco y nuez de be-
tel, los lugares anatómicos más frecuente-
mente afectados son el trígono retromolar 
y la mucosa yugal (56). En Sri Lanka, un 
40% de los cánceres de la cavidad oral se 
localizan en la mucosa yugal (58). Dentro 
de la lengua, los bordes laterales posterio-
res y la cara ventral se ven afectados con 
mayor frecuencia que el resto de localiza-
ciones (59, 60). En un estudio realizado en 
pacientes tratados por carcinoma epider-
moide oral en nuestra población entre el 
2008 y el 2013, el 39% de los carcinomas 
epidermoides (CE) afectaron a la lengua móvil; el 28,8%, al suelo de la boca; el 15,3%, encía; 
10,2%, trígono retromolar; 4,2%, mucosa yugal; y 2,5%, paladar duro (61). En este estudio sólo 
se incluyeron tumores de la cavidad oral y no de la orofaringe.
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2.1.2.1 Tabaco
No existe ninguna duda en cuanto a la carcinogenicidad del tabaco en cigarrillos (73-75). 
Sólo el hábito de fumar cigarrillos es responsable de aproximadamente un cuarto de los casos 
de cáncer oral (76). Se han identificado más de 60 carcinógenos en el tabaco en forma de ciga-
rrillos y al menos 16 en el tabaco sin combustión. Los más importantes son las nitrosaminas, 
los hidrocarburos aromáticos policíclicos y las aminas aromáticas. El riesgo entre exfumadores 
es más bajo que en fumadores. El riesgo disminuye cuantos más años hayan pasado desde el 
cese del hábito (77), aunque deberían pasar hasta diez años para que el riesgo se iguale a los no 
fumadores. Existe una relación directa entre el cáncer oral y la cantidad de cigarrillos fumados 
y la duración del hábito tabáquico. También existe evidencia en cuanto a la carcinogenicidad 
del tabaco de mascar; sin embargo, no existe tanta evidencia en relación con el rapé (78, 79). 
Los preparados de betel, con y sin tabaco añadido, también son carcinogénicos en humanos, y 
constituyen un importante factor de riesgo entre individuos con este hábito en países asiáticos y 
minorías étnicas en otros países (63, 80). A pesar de que la relación entre el hábito de fumar y el 
cáncer oral es dosis-dependiente, no parece existir un mayor riesgo de cáncer oral en fumadores 
leves en comparación con no fumadores, en ausencia de otros factores de riesgo. Sin embargo, 
los fumadores importantes sí tienen un riesgo mayor muy claro. De hecho, el riesgo de cáncer 
oral aumenta de forma significativa cuando la duración del hábito tabáquico supera los 20 años 
y la cantidad diaria supera los 20 cigarrillos (76).
2.1.2.2 Betel quid.
Es una práctica muy antigua, llevada a cabo en la actualidad aproximadamente por 600 mi-
llones de personas en el Sudeste Asiático e islas del Pacífico. Los componentes más frecuentes 
del betel quid son las hojas de betel, que envuelven al resto de componentes; la nuez de areca; 
lima, cal o catechu (extracto de acacia con taninos y catecolaminas); también se le pueden su-
mar otros productos para dar sabor, como especias; y también se le puede añadir o no tabaco. 
Esta mezcla posee una acción estimulante que aumenta la capacidad de trabajo y de alerta, con 
efectos eufóricos. Forma parte de la tradición y cultura en estos países, con un papel fundamen-
tal en las relaciones sociales y ceremonias públicas y privadas. Su uso es frecuente en países 
como Pakistán, Bangladesh, India, Sri Lanka, Tailandia, Papúa Nueva Guinea… En los países 
del Sudeste Asiático la frecuencia de consumo se encuentra entre un 25 y un 50%, similar entre 
hombres y mujeres, con picos de entre el 80 y el 90 % en algunos grupos étnicos rurales (81). 
También se encuentran frecuencias de consumo elevadas en comunidades de inmigrantes del 
sur de Asia que viven en países de Europa Occidental (82). El uso de betel quid es similar entre 
hombres y mujeres. El betel quid ha sido clasificado por la Agencia Internacional para la Inves-
tigación del Cáncer como un carcinógeno oral en humanos, con una relación dosis-respuesta 
(63). El riesgo de cáncer oral aumenta en los casos de un consumo frecuente y de larga dura-
ción; para consumos bajos y moderados estudios recientes no corroboran esto, en ausencia de 
otros hábitos tóxicos. En áreas donde existe un alto consumo de betel quid sin tabaco, la mitad 
de los casos de cáncer oral entre los varones y casi el 90% entre las mujeres pueden atribuirse 
a este hábito (83). 
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La asociación del hábito tabáquico con el consumo de alcohol tiene un efecto sinérgico, 
multiplicando el riesgo de cáncer oral sobre el esperado para cada uno de los dos factores de 
riesgo aisladamente (84). En un estudio con población española, por ejemplo, el riesgo de 
cáncer oral con la asociación de consumo importante de alcohol (más de 5 bebidas al día) y 
fumador importante (más de 20 cigarrillos al día), fue 13 veces mayor que el riesgo esperado 
para cada uno de los dos hábitos por separado.  En este mismo estudio, los fumadores y bebe-
dores severos alcanzaron un riesgo 50 veces mayor de cáncer oral que los individuos que nunca 
habían fumado ni bebido (85).
2.1.2.3 Alcohol
Existen datos convincentes que avalan el rol del alcohol en la etiología del cáncer oral, con 
una proporción sustancial de muertes en el mismo atribuidas al alcohol (86). Entre un 7% y un 
19% de todos los casos de cáncer oral son atribuibles a un consumo de alcohol severo (76, 87). 
La asociación entre cáncer oral y alcohol es además dosis-dependiente. De hecho, el riesgo de 
cáncer oral en consumidores de 4-5 bebidas alcohólicas al día es entre 2 y 3 veces más alto que 
entre no bebedores (88, 89). Sin embargo, el papel exacto del alcohol en la patogénesis no ha 
sido completamente dilucidado. El consumo de alcohol aumenta el riesgo de cáncer oral entre 
los individuos fumadores, exfumadores, alguna vez fumadores y no fumadores (36, 74, 85). El 
alcohol en sí no es un carcinógeno directo, pero podría actuar como solvente para facilitar la 
exposición de la mucosa oral a los carcinógenos. Sin embargo el acetaldehído, un metabolito 
del alcohol originado de la acción de la aldehído deshidrogenasa sobre el etanol, tiene múlti-
ples efectos mutagénicos sobre el ADN, interfiriendo en la síntesis y reparación del mismo y 
siendo por tanto el responsable del efecto carcinogénico del alcohol (90). Además del etanol, 
otros componentes de las bebidas alcohólicas, como las nitrosaminas, acrilamida, polifenoles 
oxidados, etc, son considerados posibles carcinógenos en humanos; estudios experimentales en 
animales muestran actividad mutagénica en células del epitelio oral (91).
El riesgo de cáncer oral en bebedores aumenta todavía más para fumadores o mascadores 
de tabaco y/o mascadores de betel quid (92). El consumo de tabaco y alcohol considerados 
conjuntamente, es responsable de aproximadamente del 75% de todos los carcinomas epider-
moides de cabeza y cuello (CECC) (40, 64).
2.1.2.4 Marihuana
La marihuana es la droga ilegal consumida más frecuentemente en la mayoría de los paí-
ses. Aunque Zhang encontró un aumento del riesgo de CECC en EE.UU. con el consumo de 
marihuana, no existe suficiente evidencia científica para considerarla como un agente causal del 
cáncer oral (93). Distintos estudios corroboran la ausencia de esta asociación entre consumo de 
marihuana y cáncer oral (94-96). 
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2.1.2.5 Infección por el virus del papiloma humano
El VPH constituye un factor de riesgo emergente en el CECC, fundamentalmente en los 
tumores localizados en la orofaringe (97). También recientemente la infección oral por el VPH 
ha sido asociada con las prácticas sexuales, en particular con el número de compañeros de 
sexo oral (98). La seropositividad para el VPH 16 confiere entre el doble y el triple de riesgo 
de padecer cáncer oral (66, 99), aunque no todos los estudios están de acuerdo con esto (99); 
la infección oral por los VPH oncogénicos multiplican este riesgo por seis (100, 101). Estas 
asociaciones se hacen todavía más fuertes si restringimos los datos a los cánceres de orofa-
ringe. Algunos estudios sugieren un efecto sinérgico del VPH con el tabaco (99) o el alcohol 
(102), que no encuentran otros (66). Aunque un meta-análisis reciente publicó una prevalencia 
de VPH del 23.5% en los carcinomas de cavidad oral, la IARC en un estudio multicéntrico ha 
encontrado una prevalencia del 3.9% (66). 
A pesar de la clara evidencia de la relación causal entre el VPH y el cáncer de orofaringe, 
el papel del VPH en el cáncer de la cavidad oral no se ha aclarado todavía (103).
Los tumores VPH positivos  tienen factores de riesgo relacionados con las prácticas sexua-
les, mientras que los tumores VPH negativos se asocian con el alcohol y el tabaco (104). Un 
estudio retrospectivo reciente concluye que los cánceres orofaríngeos VPH positivos tienen una 
supervivencia mayor a los 3 años que los VPH negativos (105). Los cánceres VPH positivos en 
cavidad oral son mucho menos frecuentes, aunque estudios recientes sugieren mejores resulta-
dos en cánceres VPH positivos fuera de la orofaringe que en los que son VPH negativos (106).
2.1.2.6 Dieta
La relación entre dieta y riesgo de cáncer oral  está entre las más fuertes de todos los tipos 
de cáncer. Existe suficiente evidencia para relacionar un bajo consumo de vegetales frescos y 
frutas con un riesgo aumentado de cáncer oral (94, 107). En la mayor parte de los estudios se 
encuentra una disminución estadísticamente significativa de la incidencia de cáncer oral con un 
consumo adecuado de fruta y vegetales frescos (108-111). Este efecto protector de vegetales 
y frutas estaría relacionado con determinados micronutrientes que contienen estos alimentos, 
como vitaminas E y C, que poseen efecto antioxidante: flavonoides, folatos, fibras, fitoesteroles 
y  beta-carotenos (111, 112). Estas sustancias podrían jugar un papel esencial al contrarrestar 
los efectos deletéreos de distintos hábitos carcinogénicos, como el hábito tabáquico, el consu-
mo de alcohol o el de betel quid (113-115). Zheng encontró un aumento del cáncer oral con el 
descenso de los niveles séricos de carotenoides (116). Se estima que el riesgo de cáncer oral se 
reduce aproximadamente a la mitad en las personas que consumen una adecuada cantidad diaria 
de vegetales frescos y fruta (65). Aunque inicialmente había controversia en cuanto al efecto 
protector de frutas y vegetales frente al cáncer oral en individuos no fumadores ni bebedores, 
existen estudios que confirman este efecto protector independientemente del consumo de alco-
hol y tabaco (117). A pesar de la evidencia encontrada en distintos estudios, convendría tener en 
cuenta que este efecto de fruta y vegetales podría estar sobrevalorado, dado que los fumadores 
y bebedores severos, que tienen un riesgo alto de cáncer oral, generalmente tienden a consu-
mir niveles bajos de frutas y verduras, por lo que la asociación entre niveles bajos de consumo 
de verduras y frutas y el aumento de cáncer oral podría deberse en mayor o menor parte a la 
39
2. Revisión Bibliográfica
exposición simultánea a carcinógenos importantes (118, 119). Sánchez, en su estudio con una 
población española, encontró una relación inversa estadísticamente significativa entre el cáncer 
oral y orofaríngeo y el consumo de vegetales y frutas. Además, encontró que el efecto protector 
de cada pieza de este tipo de alimentos era mayor en fumadores y grandes bebedores (120).
Se han encontrado riesgos más altos de padecer cáncer oral en personas con un alto consu-
mo de carne y productos cárnicos procesados (110). De Stefani encontró que una dieta rica en 
carne y lácteos y pobre en vegetales y fruta aumentaba el riesgo de cáncer oral independiente-
mente del consumo de alcohol y tabaco (121).
La dieta mediterránea ha sido asociada con una reducción del riesgo de cáncer oral y de 
orofaringe (113, 122).
También se ha asociado inversamente el consumo de café con el cáncer oral y de orofa-
ringe. Las personas que beben una taza al día tienen un riesgo un 4% más bajo; las personas 
que beben más de 4 tazas al día tienen un 39% menos de riesgo. El té y el café descafeinados 
parecen no asociarse con el cáncer oral (122).
Ha sido publicado que la gente que ha tomado suplementos de vitamina C sufre una reduc-
ción del 24% del riesgo de padecer cáncer de cabeza y cuello, y que los que han tomado alguna 
vez suplementos de calcio, experimentan reducción del 36%. Sin embargo, una revisión de la 
Cochrane concluyó que esta evidencia resultaba conflictiva e insuficiente (122).
2.1.2.7 Estatus socioeconómico
El cáncer oral se da más frecuentemente en individuos pertenecientes a grupos socioeco-
nómicos bajos y personas que viven en áreas de pobreza. Se ha atribuido esto al alto consumo 
de tabaco y alcohol y a la pobreza de la dieta en estos grupos. Sin embargo, ya hay estudios que 
sugieren que el estatus socioeconómico bajo, entendido de distintas maneras (ingresos, ocupa-
ción o nivel educacional) representa un factor de riesgo significativo para el cáncer oral inde-
pendiente de los hábitos de vida (53). Un estudio con población europea mostró una incidencia 
el 130% más alta de cáncer de cabeza y cuello en hombres y 74% en mujeres en individuos per-
tenecientes a zonas pobres. Resultados similares se encontraron en otros estudios en Irlanda del 
Norte, Gales y Escocia (122).
2.1.2.8 Inmunosupresión
Un estudio encontró que el riesgo de cáncer oral aumentaba en pacientes con transplante 
de pulmón (123) y que este aumento estaba asociado significativamente con el uso de inmuno-
supresores como la azatioprina y la ciclosporina (124). El uso de inmunosupresores en el trata-
miento de la enfermedad de Crohn podría aumentar el riesgo de cáncer de lengua (125).
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2.1.2.9 Mate
El mate es una infusión de la hierba Ilex paraguariensis, cultivada fundamentalmente en 
Sudamérica. Es muy consumida en Argentina, Uruguay, Paraguay y el sur de Brasil y suele 
tomarse muy caliente. Diversos estudios refieren que el hábito de beber mate aumenta el riesgo 
de padecer cáncer oral. Un meta-análisis reciente confirma esta asociación (126). La alta tempe-
ratura a la que se bebe el mate podría actuar como un cofactor que provocaría irritación crónica 
de la mucosa oral.
2.1.2.10 Higiene oral
Muchos de los pacientes con cáncer oral tienen una pobre salud dental, con caries y pe-
riodontitis. Aunque el hábito tabáquico y alcohólico y el consumo de betel pueden ser factores 
confusores difíciles de controlar en los estudios epidemiológicos, existe suficiente evidencia 
hoy en día para concluir que una pobre salud dental se asocia con el riesgo de cáncer oral. Este 
riesgo se asocia inversamente con distintos medidores de la higiene oral, como la frecuencia de 
cepillado y el número de visitas al odontólogo (108, 109, 127, 128). Graham y Marshall encon-
traron un aumento significativo del riesgo de cáncer oral entre no fumadores ni bebedores con 
mala higiene oral (129, 130). Una mala higiene oral detectada mediante la exploración física 
intraoral aumenta entre 2 y 4 veces el riesgo de cáncer oral, independientemente del sexo, edad, 
dieta y hábitos tabáquico y alcohólico (83, 131). El indicador más potente y más consistente de 
una salud oral pobre crónica es la pérdida de piezas dentales. Distintos estudios han encontrado 
una fuerte asociación entre la ausencia de piezas dentales y un riesgo elevado de cáncer oral 
(130-132); este riesgo aumenta con el aumento en el número de piezas ausentes (109, 129). 
Los estados de infección e inflamación crónicas son factores cada vez más reconocidos que 
contribuyen en la patogénesis de diversos cánceres (133, 134). Esto nos sugiere por lo que aca-
bamos de decir que una higiene oral pobre es un factor de riesgo independiente para el cáncer 
oral, probablemente debido a un estado de inflamación crónica para el que la pérdida de piezas 
dentales sería un buen marcador.
2.1.2.11 Predisposición genética
Se conocen pocos casos de trastornos hereditarios que se asocien con un mayor riesgo de 
cáncer oral. La anemia de Fanconi (AF) es uno de ellos. En estos pacientes el riesgo de padecer 
un CECC se multiplica entre 500 y 700 veces (135, 136). Aproximadamente un 14% de los 
individuos con Anemia de Fanconi desarrollan un CECC antes de los 40 años, y la mayoría 
ocurren en pacientes no fumadores y no bebedores (135). En el 84% de los cánceres orales en 
pacientes con AF se ha detectado VPH de alto riesgo, lo que sugiere que la AF podría aumen-
tar la sensibilidad a la tumorogénesis mediada por este virus (137). Aunque se han detectado 
también cánceres orales en otros síndromes hereditarios como el xeroderma pigmentoso y la 
disqueratosis congénita, estas asociaciones están menos estudiadas que en el caso de la anemia 
de Fanconi (138, 139). El cáncer oral en pacientes jóvenes también ha sido descrito en familias 
con mutaciones germinales de p16 que provocan su inactivación funcional (140, 141). Las 
mutaciones somáticas de p16 también constituyen un evento frecuente en la progresión de los 
cánceres orales esporádicos (142). 
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Por otra parte, distintos trabajos han estudiado el impacto de la historia familiar en el riesgo 
de cáncer oral, encontrando un componente genético también en los cánceres esporádicos. En la 
mayoría de los estudios, el riesgo aumenta entre 2 y 4 veces en individuos con historia familiar 
de cáncer oral, tras ajustar edad, sexo y consumo de alcohol y tabaco. Normalmente se define 
como historia familiar de cáncer oral aquellos que tienen uno o más familiares de primer grado 
con CECC (143-145). El riesgo aumenta entre 8 y 14 veces si el familiar afecto es un hermano 
(143, 144). También se ha asociado la historia familiar con un aumento entre 4 y 8 veces del 
riesgo de padecer un segundo tumor primario entre aquellos individuos con un CECC (146, 
147). Algunos hallazgos de estos estudios sugieren que la influencia de la historia familiar en 
el riesgo de cáncer oral se debe a una sensibilidad aumentada a los carcinógenos presentes en 
el alcohol y el tabaco, dado que las asociaciones estadísticamente significativas se limitaron a 
individuos con historia familiar de cánceres relacionados con el tabaco.
Aparte de lo referente a la  herencia, las células cancerígenas en el cáncer oral y de orofa-
ringe presentan daños en su ADN debidos a la exposición ambiental a distintos agentes carci-
nogénicos, por lo que deberíamos considerarla una enfermedad genética (148).
2.1.2.12 Radiación ultravioleta
Representa un factor de riesgo en el cáncer de labio (149, 150), fundamentalmente en 
aquellas personas que han estado expuestas al sol durante largos períodos de tiempo, general-
mente por su ocupación (marineros, agricultores…). Más de un tercio de los cánceres de labio 
se producen en personas que han trabajado al aire libre y por lo tanto han estado expuestos a la 
radiación solar durante largos periodos de tiempo.
2.1.2.13 Radiación ionizante
Las radiaciones ionizantes podrían tener un papel etiológico en el cáncer de cabeza y cue-
llo. Se ha descrito el desarrollo de carcinomas en pacientes sometidos a irradiación previa en 
esa zona, sin que parezca existir una relación con la dosis de la radiación (151). Sale relacionó 
la radiación previa con tumores de glándulas salivares, carcinomas de células escamosas y sar-
comas (152).
2.1.3 Clínica
2.1.3.1 Lesiones precancerosas y condiciones precancerosas
- Lesión precancerosa: la OMS define lesión precancerosa como un tejido morfológica-
mente alterado en el que la aparición de cáncer es más probable que en el tejido equivalente 
de apariencia normal. Implica reversibilidad y no implica el desarrollo definitivo de neoplasia. 
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o Siguiendo una clasificación clínica distinguiríamos las siguientes (153):
 •     Leucoplasia.
 •     Eritroplasia.
 •     Queilitis actínica del labio.
 •     Queratosis del paladar asociada a fumar invertido.
o Siguiendo una clasificación histopatológica distinguiríamos:
 •     Displasia epitelial.
 •     Carcinoma in situ.
-   Condición precancerosa: estado generalizado del organismo asociado con un incremento 
significativo del riesgo de desarrollo de cáncer. No implica la existencia de una alteración 
clínica perceptible. Distinguiríamos los siguientes:
o Liquen plano oral.
o Fibrosis oral submucosa.
o Sífilis.





o Enfermedad de Plummer-Vinson.
La frecuencia de transformación maligna de estas lesiones y estados precancerosos varía y 
no hay una cifra precisa. Bouquet (154) ha publicado una clasificación aproximada, ordenándo-
las por orden de mayor a menor probabilidad de transformación maligna (figura 11): 
Figura 11. Probabilidad de transformación maligna de las distintas condiciones y lesiones precancerosas.
 
























Figura 12. Lesiones precancerosas: leucoplasia
La leucoplasia (figura 12) es la lesión 
precancerosa más frecuente de la mucosa 
oral. La OMS la definió en el 1978 como 
una mancha blanca que no puede catalogarse 
como otra entidad clínica ni patológica (155). 
En el 1994, en Uppsala, un grupo de expertos 
en patología oral la define como una lesión 
predominantemente blanca de la mucosa oral 
que no puede ser categorizada como ninguna 
otra lesión, ni clínica ni histológicamente, y 
que tiene tendencia a la transformación ma-
ligna (156). No puede desprenderse general-
mente con el raspado. Actualmente el riesgo de desarrollar cáncer se sitúa alrededor del 0,4% 
(157). Este riesgo va a estar condicionado por una serie de factores; así, la localización en suelo 
de la boca y la cara ventral de la lengua, la no homogeneidad y la presencia de displasia condi-
cionan un mayor riesgo de malignización (158, 159). 
La eritroplasia (figura 13) es definida 
por la OMS como una lesión de la mucosa 
oral que aparece en forma de placas rojas, 
aterciopeladas, de bordes irregulares aunque 
bien definidos, que no pueden ser caracteri-
zadas ni clínica ni histológicamente como 
ninguna otra enfermedad. Es menos frecuen-
te que la leucoplasia, pero el riesgo de ma-
lignización es mucho mayor que en aquella, 
con gran tendencia a desarrollar carcinomas 
in situ (158).
Figura 13. Lesiones precancerosas:
eritroplasia
La leucoplasia verrucosa prolifera-
tiva (LVP) (figura 14) fue descrita en 1985 
por Hansen como una enfermedad de origen 
desconocido, con gran tendencia a malignizar 
(160). Consiste en una placa blanca, verruco-
sa, exofítica, de crecimiento lento, que no se 
desprende al raspado y resistente a los trata-
mientos. Representa una forma especialmen-
te agresiva  de leucoplasia oral con tendencia 
a la extensión y a la multifocalidad. La loca-
lización inicial más frecuente es la mucosa 
yugal. Es la lesión precancerosa con mayor 
riesgo de malignización (154).
Figura 14. Lesiones precancerosas: LVP
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El liquen plano (figura 15) es una en-
fermedad inflamatoria poco frecuente que 
afecta a la piel y a la mucosa oral. Su causa 
es desconocida. Se presenta de distintas for-
mas:  la forma reticular es la presentación 
más común y consiste en lesiones como pin-
celadas,  blanquecinas, en la mucosa oral; o 
bien como pápulas pequeñas (154). Gene-
ralmente son asintomáticas y bilaterales y la 
localización más frecuente es en los bordes 
laterales de la lengua y en las mucosas yuga-
Figura 15. Lesiones precancerosas: liquen plano
les. Existen estudios que asocian el liquen plano oral, fundamentalmente su forma erosiva, con 
un aumento del riesgo de cáncer oral; otros trabajos ponen en duda esta asociación (161, 162). 
La fibrosis oral submucosa se caracteriza por la destrucción del tejido conjuntivo, lo que 
va seguido de una resolución cicatricial en la que se depositan densas bandas de colágeno, lo 
que conlleva la desaparición de la elasticidad normal de la mucosa oral; ésta se vuelve rígida, lo 
que provoca una limitación funcional. Debido a la disminución de la vascularización el epitelio 
oral se atrofia y se hace por tanto más sensible a la acción de los carcinógenos externos. Es 
frecuente encontrar displasia en el estudio inmunológico, lo que apoya el carácter precanceroso 
de esta lesión (154, 163, 164)
La queilitis actínica (figura 16) es 
un tipo de queratosis actínica que afecta 
fundamentalmente al labio inferior. Está 
causada por la exposición crónica a la 
luz solar. El porcentaje de malignización 
alcanza en algún estudio el 16.9% (165).
Figura 16. Lesiones precancerosas: 
queilitis actínica
2.1.3.2 Formas de presentación clínica
El carcinoma epidermoide oral (CEO) suele presentarse como una tumoración indurada 
o como una úlcera (166), dolorosa o no, acompañada a menudo de adenopatías cervicales. El 
tamaño de las lesiones puede variar desde milímetros hasta varios centímetros (167).
Las lesiones iniciales pueden pasar desapercibidas, ya que muchas son asintomáticas. Nor-
malmente los pacientes no tienen síntomas hasta que la lesión primaria alcanza un tamaño 
considerable, lo que lleva a un diagnóstico tardío. Se ha observado que el 69% de las lesiones 
asintomáticas tienen un tamaño de 2 cm o menos y el 23% de 1 cm o menos. Suelen tener un 
aspecto característico: placa de color rojo (eritroplasia), acompañada o no de lesiones blancas 
(eritroleucoplasia). En algunos casos pueden tener el aspecto de una leucoplasia. Cambios en la 
textura o en la palpación nos hacen sospechar que la lesión sea maligna (167). 
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Las lesiones más avanzadas pueden presentarse bajo tres formas clínicas (167):
o     Exofítica (figura 17): crecimiento 
hacia afuera. Se presenta como una masa 
sobreelevada de amplia base y superficie 
nodular. A la palpación se percibe la in-
filtración en los bordes y en la base (56). 
Normalmente presenta una superficie 
irregular o papilar con un color que varía 
de rojo a rosado-blanco, dependiendo de 
la cantidad de queratina producida.
Figura 17. Formas clínicas: exofítica
o     Endofítica (figura 18): forma más 
frecuente. Úlcera de forma irregular, pro-
funda, de bordes evertidos, fondo sucio, 
consistencia dura e infiltración en pro-
fundidad. Estas lesiones tienen un com-
ponente superficial muy pequeño, pero 
con una afectación considerable de los 
tejidos subyacentes más profundos (56).
Figura 18. Formas clínicas: endofítca
o      Mixta: aparecen asociadas las dos anteriores.
También se pueden considerar como forma clínicas las siguientes.
o      Leucoplásica.
o      Eritroplásica.
o      Eritroleucoplásica.
Las tres últimas formas clínicas corresponderían probablemente a casos que todavía no 
han llegado a producir una ulceración o masa, siendo su apariencia clínicamente igual a una 
leucoplasia/eritroplasia.
En general, las características clínicas de la lesión son suficientes para establecer la sospe-
cha diagnóstica e indicar la necesidad de realizar una biopsia con el fin de confirmar el diag-
nóstico. 
El síntoma más frecuente en el CEO es el dolor, representando el 30-40% de las quejas de 
los pacientes (158). Otros síntomas comunes son otalgia, sangrado, disfagia, disartria, trismus, 
parestesias, pérdida de piezas dentales  y pérdida de peso. El sangrado de la lesión es una ca-
racterística de malignidad y debe plantear inmediatamente la sospecha de un proceso maligno. 
Los pacientes con tumores avanzados pueden presentar además adenopatías cervicales, fístulas 
cutáneas, anemia severa, caquexia u otras. También, cuando el tumor afecta a estructuras adya-
centes como músculos, nervios o huesos, puede dar sintomatología específica. Un ejemplo es 
el signo de Vicent d´Alger, que consiste en parestesias en la región labiomental por infiltración 
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del nervio alveolar inferior. Puede verse afectado el seno maxilar, la fosa nasal… o aparecer 
sintomatología dental o periodontal (movilidad, odontalgia, retraso en la cicatrización tras una 
exodoncia que esconde afectación del alveolo subyacente…).
Mashberg encontró en su estudio con 102 CEO que los síntomas más frecuentemente refe-
ridos por los pacientes eran el ardor de boca y el dolor (168). Cuffari estudió 1440 CEO; en el 
19,2% de los pacientes el dolor fue el primer síntoma; el 88,1% de los casos diagnosticados en 
estadios avanzados (II y III) presentaban dolor (169). Jainkittivong encontró que la tumefacción 
y/o el dolor fueron los primeros signos/síntomas referidos por el paciente en el 52.6% de los 
casos (170). Al-Rawi, en su estudio de 1425 CEO, encontró que las principales quejas de los 
pacientes eran la ulceración y la tumefacción (171).
En el 4% aproximadamente de todos los CEO existen tumores primarios múltiples, por lo 
que  es imprescindible examinar cuidadosamente toda la cavidad oral en el momento del diag-
nóstico.
2.1.3.3 Evolución clínica
El tumor primario puede crecer con una mayor o menor rapidez, pudiendo invadir estruc-
turas vecinas como el hueso maxilar o mandibular, la piel de la cara, el seno maxilar, vasos y 
nervios…
Durante el curso clínico de un CEO la afectación de los ganglios linfáticos regionales se 
produce de forma temprana. En el momento del diagnóstico, un 55% de los tumores de la oro-
faringe y un 20% de los de la cavidad oral presentan metástasis linfáticas (172). La afectación 
de los ganglios cervicales en el CEO reduce la supervivencia a los 5 años aproximadamente a 
la mitad y constituye el factor pronóstico individual más importante en los pacientes con CECC 
(56). La existencia de extensión extracapsular dentro del ganglio disminuye otro 50% la super-
vivencia (158).
La afectación de los ganglios linfáticos regionales va a depender de distintos factores en 
relación con el tumor primario:
-  Tamaño tumoral.
-  Localización (cuanto más anterior dentro de la cavidad oral el tumor, menor probabilidad 
de metástasis linfáticas).
-  Estadiaje T.
-  Caracterísiticas macroscópicas del tumor.
-  Grosor tumoral.
-  Grado de diferenciación.
En el caso de los carcinomas epidermoides (CE) de la cavidad oral, los ganglios linfáticos 
a los que más frecuentemente drenan estos tumores serían los de los niveles I, II y III. Son muy 
raras las metástasis en niveles IV o V sin haber afectación de los niveles I, II y III. Una excep-
ción serían los tumores localizados en el tercio medio del borde lateral lingual; se han descrito 
“skip metástasis” en niveles IV y V sin afectación de los niveles supraomohioideos.
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En el caso de los CE de la orofaringe, los niveles linfáticos en riesgo suelen ser el II, III y 
IV.
La afectación ganglionar contralateral o bilateral es más frecuente en tumores linguales o 
del paladar blando. 
Normalmente, los ganglios metastatizados por un CEO suelen ser redondos y duros a la 
palpación, móviles al principio; cuando se produce afectación extracapsular se fijan a los tejidos 
circundantes, como músculos, vasos o piel (pudiendo provocar fístulas cutáneas), por lo que 
dejan de ser móvile
.
Si nos fijamos en algunos trabajos, podemos ver que Brandizzi, por ejemplo, encontró un 
39% de pacientes con CEO con adenopatías palpables móviles y un 10% con adenopatías pal-
pables adheridas a planos profundos (173). Ghoshal encontró un 62% de afectación ganglionar, 
en su serie de CE de mucosa yugal (174). Mallet encontró un 24%  (en menores de 35 años) y 
Oliver un 20%. En el trabajo de Sasaki, el 14,3% de los pacientes menores de 40 años presenta-
ban adenopatías, frente a un 22.7% en mayores de 40 años (175). Mashberg encontró afectación 
ganglionar en el 45% de los pacientes (168).
En el CEO la diseminación hematógena no es tan frecuente como la linfática. El órgano 
donde se producen más metástasis a distancia en el CEO es el pulmón.
Los datos de supervivencia para el cáncer de cavidad oral y orofaringe en la mayor parte de 
los países rondan el 50%  a los 5 años. La localización con mayor supervivencia es el cáncer de 
labio, que se aproxima al 90% (176). En general, el pronóstico empeora con el avance de la en-
fermedad y con la inaccesibilidad del tumor. El TNM al diagnóstico influye en la supervivencia. 
Seoane encontró relación entre el estadiaje tumoral (I y II frente a III y IV) y la supervivencia 
en su serie de 63 carcinomas epidermoides orales en población gallega (177). En un estudio 
realizado en nuestra población, por ejemplo, se encontraron diferencias altamente significativas 
entre los estadios I y III, I y IV, y II y IV (61).
El éxito en el tratamiento inicial en los cánceres de cavidad oral y orofaringe ha llevado a la 
emergencia de segundos tumores primarios (STP). El riesgo relativo para padecer tumores pri-
marios múltiples es más alto en pacientes jóvenes, aquellos que continúan fumando y bebiendo 
alcohol tras el tratamiento del tumor primario, aquellos tratados sólo con radioterapia y aquellos 
tratados después del 1990 (176). En un estudio con población del sur de Inglaterra encontraron 
que tras 20 años del tratamiento del tumor primario un 30% de los varones y un 20% de las 
mujeres desarrollarían un STP (178).
A pesar de un tratamiento exitoso, muchos pacientes curados de su cáncer oral tienen que 
lidiar con las consecuencias de su tratamiento, que afectan al aspecto físico y a las funciones de 
alimentación y habla. Esto puede derivar en deficiencias nutricionales, depresión y otros pro-
blemas. Por tanto, hay que tener muy en cuenta la calidad de vida en estos pacientes.
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2.1.4. Diagnóstico
La ventaja de los tumores de la cavidad oral y la orofaringe es su accesibilidad a la inspec-
ción directa. Esto permite una fácil visualización, palpación y toma de biopsia bajo anestesia 
local y de forma ambulatoria. La visualización se hace utilizando una iluminación mediante una 
luz blanca normal.
Existen una serie de signos y síntomas que deberían siempre establecer la sospecha de un 
CEO:
-  Eritroplasias, leucoeritroplasias o úlceras en la mucosa que persistan más de 2 semanas 
a pesar de la eliminación del factor causal.
-  Movilidad de piezas dentarias sin estar esto asociada a enfermedad periodontal.
-  Sensación de cuerpo extraño faríngeo que persiste más de dos semanas, sobre todo si es 
unilateral.
-  Parestesias.
-  Disfagia u odinofagia de más de dos semanas de evolución.
Ante la presencia de cualquiera de estos síntomas, el profesional de la salud debería sospe-
char un carcinoma epidermoide y remitir al paciente al especialista correspondiente.
A pesar de que el CEO es fácilmente diagnosticable por su accesibilidad mediante la ins-
pección intraoral, la mayor parte se diagnostican en estadios avanzados, y esto es algo que no 
ha cambiado durante muchos años.
Ante la sospecha de un CEO, el especialista deberá obtener una historia clínica dirigida, 
recogiendo los síntomas de debut, su cronología y evolución, además de antecedentes médicos 
relevantes, medicación y hábitos tóxicos, fundamentalmente tabaco y alcohol.
El diagnóstico inicial del CEO es fundamentalmente clínico, mediante inspección y palpa-
ción de la lesión. Es importante explorar toda la superficie mucosa, dada la relativa frecuencia 
de tumores sincrónicos en los CECC. Lo ideal es una exploración intraoral con un fotóforo de 
luz frontal, que permite utilizar ambas manos para manipular los tejidos y exponer las zonas de 
más difícil acceso, como la parte posterior de la lengua, el pliegue glosoamigdalino y la celda 
amigdalina. En algunos casos será necesaria la realización de una fibroscopia. 
Tras el examen de la cavidad oral se debe realizar una exploración de las regiones latero-
cervicales, mediante una palpación bimanual. Esta exploración debe ser sistemática y recogerá 
la existencia o no de nódulos cervicales y, de existir, hay que detallar la localización de los 
mismos, su consistencia, fijación a piel o planos profundos…
La sospecha diagnóstica se confirma mediante toma de biopsia y estudio histológico. Puede 
hacerse tomando una cuña del tejido, generalmente bajo anestesia local, o con un sacabocados. 
Debe tener un tamaño adecuado para que contenga suficiente tejido para el diagnóstico. Gene-
ralmente puede hacerse con anestesia local, de forma ambulatoria y mediante abordaje intraoral. 
En algunas localizaciones, como la base de la lengua, tenemos que recurrir a una laringoscopia 
indirecta, fibroendoscopio con canal de trabajo o incluso puede llegar a ser necesaria la toma de 
la muestra bajo anestesia general en quirófano.  Normalmente se toma la muestra de la periferia 
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de la lesión. En caso de lesiones exofíticas con depósito de queratina excesivo en su superficie, 
debe tomarse la muestra de la zona invasiva adyacente o de la profundidad de la lesión. Toda 
lesión sospechosa de CEO debe biopsiarse lo antes posible y, en caso de ser negativa y persistir 
la sospecha clínica, debe repetirse la biopsia hasta que se confirme el diagnóstico histológico.
-  HISTOLOGÍA: el carcinoma epidermoide, al corte, suele presentar un aspecto carnoso o 
necrótico y mostrar un frente penetrante. Histológicamente se caracteriza por la diferenciación 
escamosa más o  menos evidente en grupos de células atípicas (nidos, cordones o islotes) y/o 
con células aisladas que invaden desde el epitelio de la mucosa hacia planos profundos, alcan-
zando con frecuencia cartílago o hueso y con posible permeación vascular venosa y/o linfática 
e invasión perineural. El frente de invasión puede ser infiltrante o expansivo, comportando el 
primero mayor agresividad (179, 180). Se han propuesto diversas clasificaciones desde el punto 
de vista patológico, siendo la más aceptada la clasificación de la OMS, que los divide según el 
grado de queratinización, el pleomorfismo celular y nuclear y la actividad mitótica; cuanto ma-
yor sea el nivel de queratinización y menor la atipia y el índice mitótico, más bien diferenciado 
(y por tanto de bajo grado) se considera el tumor, y viceversa, los tumores que muestran muchas 
atipias y mitosis y poca queratina se consideran poco diferenciados (y por tanto de más alto 
grado); en los tumores mejor diferenciados suele haber más desmoplasia estromal, que consiste 
en la proliferación de miofibroblastos, la presencia de matriz extracelular y la neovasculariza-
ción. El infiltrado linfocítico es inversamente proporcional a la desmoplasia. Así, distinguimos: 
- Bien diferenciados (figura 19): pre-
sentan una gran semejanza con las célu-
las epiteliales, se observa abundante for-
mación de queratina en forma de perlas 
córneas o como queratinización celular 
individual. La atipia celular y el número 
de mitosis son mínimos. Se observa un in-
filtrado inflamatorio crónico peritumoral 
bastante marcado, formado por linfocitos 
y células plasmáticas.
Figura 19. Carcinoma epidermoide bien 
diferenciado
- Moderadamente diferenciados (figura 
20): presentan menor semejanza con las 
células epiteliales, y el grado de atipia 
nuclear, así como el número de mitosis, 
es mayor. Por otra parte disminuye la for-
mación de perlas córneas y la queratiniza-
ción individual.
Figura 20. Carcinoma epidermoide 
moderadamente diferenciado
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- Pobremente diferenciados o indife-
renciados (figura 21): la similitud con las 
células epiteliales es tan pequeña que en 
ocasiones es difícil establecer el origen 
escamoso de estos tumores y hay que 
recurrir a técnicas inmunohistoquímicas 
para demostrar si hay positividad a la ci-
toqueratina. Existe un gran pleomorfismo 
nuclear y un elevado número de mitosis.
Figura 21. Carcinoma epidermoide 
pobremente diferenciado.
El estudio inmunohistoquímico pone de manifiesto la expresión de citoqueratinas y antíge-
no epitelial de membrana (EMA) en las células tumorales, con mayor expresión de queratinas 
de bajo peso (Cam 5,2) en los tumores de alto grado y viceversa.
En el caso de las tumoraciones cervicales, 
la mayor parte pueden diagnosticarse median-
te punción-aspiración con aguja fina (PAAF). 
Si la tumoración es palpable y fácilmente ac-
cesible no precisa de control ecográfico, pero 
en tumoraciones más profundas o de más di-
fícil acceso podemos realizarla mediante con-
trol ecográfico. Esta técnica, descrita por Ene-
roth para el diagnóstico de las tumoraciones 
de las glándulas salivales (181), constituye el 
análisis inicial de rutina en la patología tumo-
ral de la región cervical (182). La PAAF es 
un método diagnóstico seguro que cuenta, en 
manos de patólogos expertos, con una alta se-
guridad diagnóstica tanto en lesiones benignas 
como malignas. En el caso de que la PAAF no 
sea diagnóstica y sea necesario el diagnóstico 
histológico de la tumoración cervical, está to-
talmente contraindicada la biopsia incisional, 
Figura 22. TC: metástasis cervical de CEO
debiendo realizarse una biopsia excisional de toda la tumoración (183). 
Una vez que tenemos la confirmación histológica de carcinoma epidermoide, es necesario 
llevar a cabo un estudio de extensión mediante técnicas de imagen, que nos permitirá estable-
cer la extensión del tumor primario, la afectación de estructuras circundantes, la afectación 
ganglionar y la presencia de metástasis a distancia o segundos tumores primarios. En nuestro 
centro, en base a criterios de coste-eficacia y disponibilidad, el gold standard es la tomografía 
computarizada (TC) (figura 22). La TC (184) es la técnica de elección si queremos visualizar la 
invasión ósea. Si existen dudas acerca de la invasión de tejidos blandos profundos, músculo o 
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afectación nerviosa, la resonancia magnética (RM) será la técnica de elección. La RM permite 
determinar mejor los márgenes entre tumor y músculo/grasa/moco/inflamación que la TC. La 
principal ventaja de la RM es que no utiliza radiaciones ionizantes; su principal desventaja es 
que está contraindicada en pacientes con marcapasos, clips metálicos o prótesis. El TC y la 
RM son también muy importantes durante la fase de seguimiento. Aunque los tratamientos 
realizados (cirugía, radioterapia, quimioterapia) dificultan la interpretación de las imágenes, los 
estudios seriados permiten la detección precoz de recidivas (185). 
Recientemente la tomografía de emi-
sión de positrones (PET) y la PET-TC han 
emergido como modalidad diagnóstica en los 
CECC. Distintos estudios han demostrado la 
superioridad de la PET-TC frente a la TC, la 
RM y la PET para la estadificación inicial del 
CECC (186, 187). Además, la PET-TC (fi-
gura 23) es muy importante en la detección 
de enfermedad a distancia y la evaluación de 
STP (188). En un estudio con 76 pacientes 
con CECC, Connell encontró que el uso de 
la PET-TC llevó a un cambio en el estadiaje 
tumoral inicialmente determinado mediante 
exploración física y técnicas de imagen (TC 
o RM) en un 34% de los pacientes (189). Xu 
encontró una sensibilidad para la PET y la 
PET/TC de un 85% y un 88% respectivamen-
te, y una especificidad del 95% para ambas 
(190). En cuanto a la utilidad de la PET-TC 
Figura 23. PET-TAC: captación  a nivel local 
y regional
para la detección de STP, Haerle encontró que la PET-TC detectó la presencia de estos STP en 
un 6,1% de los pacientes, frente a un 4,5% con las técnicas convencionales (incluyendo panen-
doscopia). La sensibilidad y especificidad fueron 100% y 96% para la PET-TC respectivamen-
te, frente a un 74% y 100% para las técnicas convencionales, respectivamente (191).
Clásicamente el estudio de extensión inicial en los CECC incluía una radiografía de tórax 
como parte del estudio de extensión, dado que la localización más frecuente de metástasis a dis-
tancia y segundas neoplasias en los pacientes con CECC es el pulmón (192, 193). Esta técnica 
posee una sensibilidad limitada para la detección de metástasis a distancia si la comparamos 
con otras como la TC torácica. Arunachalam comparó la sensibilidad de ambas en la valoración 
inicial de pacientes con CECC, encontrando un 33% para la radiografía de tórax y un 100% 
para la TC torácica (194). Glynn y cols recomiendan la realización de una TC torácica como 
evaluación inicial en pacientes con CECC en estadios III y IV, cuestionando su rentabilidad en 
pacientes con tumores en estadíos más precoces (195).
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2.1.5 Estadiaje
La estadificación de los tumores mediante el sistema “TNM” fue desarrollada por Pierre 
Denoix en Francia entre los años 1943 y 1952 (196) y ha sido aceptada por la International 
Union Against Cancer (UICC) y por la American Joint Committee on Cancer (AJCC). Este 
sistema se basa en 3 ítems: el tamaño y extensión del tumor primario (T), la afectación de los 
ganglios linfáticos regionales (N) y la presencia o ausencia de metástasis a distancia (M). De 
acuerdo con estos parámetros, este sistema permite definir un estadio tumoral para cada tumor, 
desde el I al IV; existen subdivisiones dentro de cada estadio, denominadas con las letras a, b 
o c. En general, los estadios tempranos comprenden el I y el II y los estadios avanzados, el III 
y el IV. Un hecho importante es que, en el CEO, cualquier afectación de los ganglios linfáticos 
regionales clasificará el tumor como un estadio avanzado. El sistema TNM ayuda a los clínicos 
a la hora de establecer protocolos de tratamiento y evaluar los resultados, permite hacer valora-
ciones pronósticas y facilita el intercambio de información y la comparación de resultados entre 
distintos centros. El TNM ha demostrado su utilidad en la mayor parte de los cánceres (197, 
198). Se describen cuatro clasificaciones TNM:
-  Clasificación clínica: se basa en los datos obtenidos de la exploración física, las pruebas 
de imagen y las técnicas endoscópicas, antes del primer tratamiento definitivo.
-  Clasificación anatomopatológica: complementa la información mediante el examen ana-
tomopatológico de las piezas tumorales obtenidas de la intervención quirúrgica.
-  Clasificación del retratamiento: se asigna al cáncer que ha recidivado tras un periodo 
libre de enfermedad y requiere nuevo tratamiento.
-  Clasificación autópsica: tras el examen postmortem.
La clasificación TNM para los tumores de labio, cavidad oral y orofaringe es la siguiente:
-  Tx: no se puede evaluar el tumor primario.
-  T0: no se encuentra evidencia de tumor.
-  Tis: carcinoma in situ. Las células cancerosas no han atravesado la membrana basal.
-  T1: el tumor mide 2 centímetros (cm) como máximo en su mayor dimensión.
-  T2: el tumor mide más de 2 cm pero no más de 4 cm.
-  T3: el tumor mide más de 4 cm.
-  T4: describe cualquiera de las siguientes situaciones:
o  T4a (labio): el tumor invade estructuras vecinas, como el suelo de la boca, la piel de 
la cara (por ejemplo mentón o nariz), o sobrepasa la cortical ósea.
o  T4a (cavidad oral): el tumor invade estructuras vecinas, como la musculatura ex-
trínseca de la lengua, el seno maxilar, la piel de la cara, o sobrepasa la cortical ósea.
o  T4a (orofaringe): el tumor invade estructuras vecinas como la laringe, la musculatu-
ra extrínseca de la lengua o la cortical ósea profundamente.
o  T4b: tumor que invade las apófisis pterigoides, la base del cráneo o la arteria caró-
tida interna. En el caso de cánceres de orofaringe, invasión del músculo pterigoideo 




-  Nx: no se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales.
-  N0: no hay evidencia de tumor en los ganglios linfáticos regionales.
-  N1: afectación de un único ganglio del mismo lado que el tumor primario, que mide 3 
cm o menos.
-  N2: describe cualquiera de estas condiciones:
o  N2a: afectación de un único ganglio del mismo lado que el tumor primario, de más 
de 3 cm pero no mayor de 6 cm.
o  N2b: afectación de más de un ganglio, pero ninguno contralateral al tumor primario 
ni mayor de 6 cm.
o  N2c: afectación de más de un ganglio, alguno contralateral al tumor primario y nin-
guno mayor de 6 cm.
-  N3: afectación de algún ganglio linfático mayor de 6 cm.
-  Mx: no se puede evaluar la presencia de metástasis a distancia.
-  M0: ausencia de metástasis a distancia.
-  M1: presencia de metástasis a distancia.
Para facilitar el manejo durante el uso clínico, la AJCC agrupó los tumores en distintos 
estadios, a partir de la clasificación TNM (55). Según los valores de la T, la N y la M, se pueden 
clasificar los tumores en distintos estadios:
-  ESTADÍO 0:
o  TisN0M0.
-  ESTADÍO I:
o   T1N0M0.
-  ESTADÍO II:
o   T2N0M0.
- ESTADÍO III:
o   T3N0M0.
o   T1N1M0.
o   T2N1M0.
o   T3N1M0.
-  ESTADÍO IVa:
o   T4aN0M0.
o   T4aN1M0.
o   T1N2M0.
o   T2N2M0.
o   T3N2M0.
o T4aN2M0.
-  ESTADÍO IVB:
o Cualquier T, N3M0.
o T4b, cualquier N, M0.
- ESTADÍO IVC:
o Cualquier T, cualquier N, M1.
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Además, también podemos clasificar los tumores según el grado histológico:
-  Gx: no se puede establecer el grado de diferenciación.
-  G1: bien diferenciado.
-  G2: moderadamente diferenciado.
-  G3: pobremente diferenciado.
-  G4: indiferenciado.
También podemos clasificarlos según la presencia o no de tumor residual tras el tratamien-
to. Para ello utilizamos la letra R:
-  Rx: no se puede evaluar la presencia de tumor residual.
-  R0: ausencia de tumor residual.
-  R1: tumor residual microscópico.
-  R2: tumor residual macroscópico.
2.1.6 Tratamiento
 
En primer lugar, deberíamos puntualizar la importancia que tienen los comités de tumores 
en este punto. Todos los CEO deberían ser presentados en un Comité Oncológico de Cabeza 
y Cuello, que debería estar formado por uno o varios representantes de cada una de las espe-
cialidades implicadas en el tratamiento de estos tumores: cirujano maxilofacial, otorrinolarin-
gólogo, oncólogo médico y oncólogo radioterapeuta, además de un radiólogo y un patólogo 
especializados en cabeza y cuello. Esté comité tiene la función de decidir cuál es el abordaje 
terapéutico adecuado para cada paciente, dependiendo de la localización, la extensión y otras 
características del tumor y del paciente. Se le deben exponer al paciente las distintas alterna-
tivas terapéuticas, basándose en guías clínicas y protocolos institucionales previamente con-
sensuados. Un estudio prospectivo con 84 pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello 
encontró que un 12% de los pacientes sufrieron un cambio en el estadiaje tumoral y un 24% en 
el planteamiento terapéutico tras ser presentados en el Comité Oncológico (199).
 
Los objetivos que persigue el tratamiento del cáncer oral son los siguientes (56):
-  Curación de la enfermedad.
-  Conservación de la forma y la función (o restauración de la misma).
-  Minimización de las secuelas del tratamiento.
-  Prevención de la aparición de segundos tumores primarios.
 
El tratamiento del CEO incluye en la actualidad tres modalidades terapéuticas: cirugía, 
radioterapia y quimioterapia, que pueden aplicarse individualmente o de forma combinada. 
Una última modalidad que debemos tener en cuenta son las estrategias de prevención primaria 
y secundaria, como por ejemplo los cambios en el estilo de vida o la quimioprevención (56). 
Hoy en día, en el cáncer de la cavidad oral la principal modalidad terapéutica sigue siendo la 
cirugía. Generalmente la terapia única se reserva para pacientes con enfermedad localizada; en 
estadios más avanzados suelen aplicarse terapias combinadas (200). En los estadios iniciales, 
tanto la cirugía como la radioterapia suelen conseguir resultados similares. La ventaja del tra-
tamiento quirúrgico sería un elevado control local con una morbilidad limitada. La radioterapia 
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ofrece una menor afectación funcional, si bien los niveles de control local son algo inferiores y 
la incidencia de complicaciones, mayor (183).
 
A la hora de decidir la modalidad terapéutica más conveniente en cada caso, se tendrán en 
cuenta factores dependientes del tumor (localización, extensión tumoral, tratamientos previos, 
histología…); factores dependientes del paciente (edad, estado general, condiciones socio-fa-
miliares, estilo de vida…); y factores dependientes del equipo de tratamiento (experiencia y 
resultados de cada centro con los distintos protocolos terapéuticos). A igualdad de resultados en 
cuanto a la curación, habrá que tener en cuenta otros factores como la posibilidad de complica-
ciones o secuelas a largo plazo, el costo, las preferencias del paciente, etc (56).
La resección quirúrgica y la radioterapia siguen siendo los únicos tratamientos que aplica-
dos de forma individual pueden ser curativos en el CEO. La quimioterapia como tratamiento 
aislado no es curativa. Se emplea como tratamiento paliativo en tumores irresecables o recidi-
vas masivas, o de forma preoperatoria (neoadyuvancia) para reducir la masa tumoral previa-




Como ya dijimos, constituye la principal modalidad terapéutica en el CEO. Se aplica como 
modalidad única en los carcinomas en estadios precoces y asociada a radioterapia o quimiote-
rapia en estadios avanzados.
El tratamiento quirúrgico del CEO comprende 3 facetas:
-  La resección tumoral.
-  La disección cervical.
-  La reconstrucción del defecto oncológico.
2.1.6.1.1 Resección tumoral
 
Se considera que la cirugía ha sido radical cuando la exéresis incluye un centímetro o más 
de distancia de la periferia de la lesión primaria (201). Se considera margen próximo si existe 
tumor a menos de 1 cm del margen de resección pero a más de 0,5 cm. Se considera margen 
afecto si existe carcinoma en el margen de la resección o a menos de 0,5 cm (202). Ante un mar-
gen afecto, las opciones terapéuticas incluyen la ampliación de ese margen si es técnicamente 
factible o la radioterapia complementaria postoperatoria, sin haber evidencia estadísticamente 
significativa de que mejore la supervivencia (203).
 
La cirugía de la resección tumoral puede consistir en distintos procedimientos:
-  Glosectomía parcial/subtotal/total.
-  Pelvectomía.
-  Maxilectomía parcial/hemimaxilectomía/maxilectomía total.
-  Mandibulectomía marginal/segmentaria (figura 24). Haremos un inciso en este apartado; 
a la hora de decidir la conveniencia de practicar una mandibulectomía marginal (conser-
vando la basal mandibular o la cortical externa) o una segmentaria, debemos conocer cómo 
se produce la invasión de la mandíbula por el tumor (56). Los CEO pueden extenderse 
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hasta alcanzar la encía adherida lingual/
labial/bucal de la mandíbula. El perios-
tio actúa como una barrera protectora. El 
tumor avanza desde la encía adherida al 
alvéolo; en pacientes dentados, el tumor 
alcanza el hueco alveolar y de ahí pasa 
a la medular mandibular; por tanto, si 
la invasión mandibular es temprana, es 
posible realizar una mandibulectomía 
marginal, dado que la cortical inferior 
a las raíces dentales no se ve afecta. En 
pacientes edéntulos, esta opción se verá 
limitada por la altura mandibular dismi-
nuida debido a la reabsorción ósea, lo 
que facilitará que se produzcan fractu-
ras yatrógenas durante la intervención o 
Figura 24. Pieza de resección tumoral (con 
mandibulectomíasegmentaria) 
en bloque con vaciamiento cervical bilateral 
en CE de encía
posteriormente. Además, en pacientes edéntulos y también en los previamente radiados, 
la barrera que representa el periostio presenta soluciones de continuidad que favorecen la 
invasión tumoral, por lo que sería más aconsejable realizar una mandibulectomía segmen-
taria (204, 205). Las indicaciones para llevar a cabo una mandibulectomía segmentaria son 
las siguientes:
o Invasión grosera por el CEO.
o Tumor primario mandibular.
o Tumor metastásico en la mandíbula.
o Invasión del nervio dentario inferior o del canal dentario.
o Infiltración masiva de tejidos blandos adyacentes a la mandíbula.
-  Faringuectomía.
-  Etc.
Para llevar a cabo este tipo de resecciones, podemos utilizar distintos abordajes; escogere-
mos uno u otro dependiendo fundamentalmente del tamaño y la localización del tumor prima-
rio:
-  Intraoral: para tumores pequeños y fácilmente accesibles (mucosa yugal, suelo de la 
boca, lengua móvil, paladar duro, encía…).
-  Mandibulotomía: permite un mejor acceso a tumores de gran tamaño de la parte poste-
rior de la cavidad oral y la orofaringe. La osteotomía mandibular puede hacerse en la línea 
media, paramediana o lateral (en el cuerpo o ángulo mandibulares).
-  Pull-through.






Debemos tener en cuenta que no siempre un paciente con un CEO puede ser tratado me-
diante cirugía. Las posibles causas de esto son (183):
-  Tumores técnicamente irresecables. Este término resulta un tanto ambiguo en tanto que 
no existe unanimidad en cuanto a lo que se considera “técnicamente irresecable”. La UICC, 
en un intento de concretar los criterios de irresecabilidad, creó la categoría T4b del sistema 
TNM (198); en estos pacientes existe un cierto consenso en considerar que no serían candi-
datos a tratamiento quirúrgico. Esta categoría incluiría, para los tumores de la cavidad oral 
y el labio, la afectación del espacio masticador, las apófisis pterigoides, la base del cráneo 
o la arteria carótida interna. En cuanto a los tumores de la orofaringe, la categoría T4b in-
cluiría la afectación del músculo pterigoideo lateral, las apófisis pterigoides, la pared lateral 
de la nasofaringe, la base del cráneo o la arteria carótida interna.
 
Adelstein estableció unos criterios de irresecabilidad que incluyen además un concep-
to funcional. Para Adelstein, los tumores irresecables de la cavidad oral serían aquellos en 
los que la lesión sea tan extensa que no sea posible una reconstrucción funcional; en la base 
de la lengua, serían irresecables aquellos tumores con una infiltración en profundidad de 
la misma; en la región amigdalar, serían irresecables los tumores con una clara extensión 
a la región pterigoidea, manifestada por la presencia de trismus o demostrada por técnicas 
de imagen, además de aquellos tumores que se extiendan más allá de la línea media por la 
pared posterior de la faringe y aquellos con extensión directa del tumor a los tejidos blan-
dos del cuello (206). 
 
Los avances en las técnicas de reconstrucción, sobre todo con la aparición de los col-
gajos libres microvascularizados, han aumentado enormemente las barreras de irresecabi-
lidad, al permitir la reconstrucción de defectos de gran tamaño con resultados estéticos y 
funcionales más que aceptables.
-  Tumores técnicamente resecables pero en los que existen pocas posibilidades de conse-
guir un control de la enfermedad con la cirugía. En este grupo incluimos a pacientes con 
tumores que técnicamente son resecables pero que existen pocas posibilidades de control 
de la enfermedad aun añadiendo tratamientos coadyuvantes, debido a la localización y/o 
extensión tumoral. No existen criterios establecidos que definan este grupo de pacientes. 
En ellos deberíamos valorar la posibilidad de tratamientos alternativos no quirúrgicos que 
puedan conseguir un control de la enfermedad no inferior al tratamiento con cirugía.
-  Pacientes no candidatos a cirugía por su mal estado general.
-  Cirugías mutilantes (pacientes candidatos a los protocolos de preservación de órgano). 
En este grupo de pacientes la cirugía es técnicamente posible y las posibilidades de 
control de la enfermedad son elevadas. El concepto de preservación de órgano surge ini-
cialmente en pacientes con carcinomas epidermoides de laringe e hipofaringe cuyo trata-
miento incluía una laringuectomía total. En los años 90 se publicaron distintos ensayos clí-
nicos que demostraron que la quimioterapia de inducción con platino y el tratamiento con 
radioterapia en los pacientes que respondían a la quimioterapia de inducción, conseguía 
unas cifras de supervivencia similares que el tratamiento con cirugía y radioterapia posto-
peratoria, conservando la función laríngea en un alto porcentaje de casos (207, 208). Otros 
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2.1.6.1.2 Disección cervical
Más del 50% de los pacientes con CEO presentan metástasis en los ganglios linfáticos del 
cuello (210) y el tratamiento del cuello en el CEO se considera uno de los aspectos más im-
portantes en el abordaje terapéutico del mismo. La presencia de ganglios linfáticos cervicales 
afectos por CEO representa el factor pronóstico individual más importante para la superviven-
cia (211, 212), disminuyendo casi a la mitad en el caso de afectación ganglionar (212, 213). 
Leemans encontró que el número y tamaño de las metástasis cervicales estaba directamente 
relacionado con la probabilidad de muerte por cáncer (214). López-Cedrún, en su serie de 64 
pacientes con carcionma epidermoide avanzado de lengua y suelo de boca, encontró que el 
número de ganglios afectos y la invasión extracapsular eran dos de los tres factores más impor-
tantes en relación con la supervivencia (215). Layland, encontró que en CE de la cavidad oral y 
la orofaringe, los pacientes N0 tenían una supervivencia libre de enfermedad significativamente 
más alta que los pacientes N+ y que la supervivencia era mejor en pacientes N1 que en N2-N3 
(216). El realizar una disección cervical o no en un paciente con un CEO va a depender de la 
presencia o no de ganglios linfáticos sospechosos de afectación o de los factores de riesgo para 
la afectación de los mismos, como son la localización, el tamaño y el espesor tumorales (212). 
Shear encontró como factores predictivos de la afectación ganglionar el tamaño, la localización 
y el grado de diferenciación (217). Para Yamamoto, el principal factor de riesgo fue el tipo de 
invasión tumoral (218). Para Okamoto, la queratinización y factores clínicos (219). Para Bor-
ges, la invasión perineural y el espesor tumoral (220). Para Martínez-Gimeno, los principales 
factores predictores fueron la afectación microvascular y la interfase tumoral (221). Sin embar-
go, muchos de estos factores sólo pueden conocerse tras el estudio histológico definitivo de la 
pieza tumoral, por lo que su aplicación clínica es limitada. 
La sensibilidad de la combinación de la exploración física y la tomografía computarizada 
en el diagnóstico de las metástasis cervicales sería de entre un 85% y un 90% (216). Por tanto 
el 10-15% restante representaría un grupo significativo de pacientes clínicamente N0 pero que 
tendrían metástasis cervicales subclínicas. Magnano encontró que un 13,8% de los cuellos clí-
nicamente N0 presentaban enfermedad metastásica en el estudio histológico (222). Snyderman 
encontró un 41%. Khafif, entre un 20 y un 50% (223). Layland encontró que un 7,5% de los 
pacientes N0 a los que se les realizó un vaciamiento cervical electivo, presentaron afectación 
ganglionar en el examen histológico; un 4,5% fueron pN2; y la supervivencia libre de enfer-
medad de los clínicamente N0 pero pN+ fue significativamente más baja que los N0 y similar a 
los clínicamente N+ (216). La incidencia de metástasis ocultas en los ganglios cervicales en los 
distintos estudios varía de un 6% a un 46%, pudiendo encontrarse incluso en tumores primarios 
muy pequeños. Esta gran variabilidad se debe en parte a que las técnicas de análisis histológico 
tradicional de la disección cervical pueden no detectar células neoplásicas aisladas y microme-
tástasis. Cuando se utilizan técnicas nuevas con mayor sensibilidad, esta incidencia se ve dismi-
nuida (224). Las técnicas más novedosas incluyen la inmunohistoquímica y el estudio molecular.
estudios encontraron una mayor supervivencia añadiendo docetaxel a la quimioterapia de 
inducción (209). Una alternativa a la quimioterapia de inducción y radioterapia posterior 
en la conservación de órgano es la quimiorradioterapia concomitante (7).
-  Pacientes que rechazan el tratamiento quirúrgico.
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Clásicamente, la disección cervical se ha dividido en los siguientes grupos:
-  Terapéutica: cuando se realiza para tratar metástasis linfáticas detectadas con la explora-
ción física o las técnicas de imagen.
-  Oportuna: cuando el abordaje para la exposición y exéresis del tumor primario se realiza 
a través del cuello. Este tipo de actitud ha quedado en desuso.
-  Electiva: cuando no se detectan metástasis linfáticas durante la exploración física o con 
las técnicas de imagen pero el riesgo de metástasis linfáticas microscópicas es más alto que 
el riesgo asociado a la disección cervical y sus complicaciones.
Nadie duda del importante efecto terapéutico de la disección cervical en el pronóstico del 
CEO. Sin embargo, el papel de la disección cervical electiva siempre ha sido un tema de con-
troversia. Existen muy pocos ensayos clínicos controlados aleatorizados referentes a este tema. 
Vandenbrouck comparó en 75 pacientes con CEO el vaciamiento cervical radical electivo con 
una actitud de vigilancia respecto al cuello; el porcentaje de ganglios linfáticos positivos fue de 
49% en el grupo de disección cervical frente a un 47%, sin diferencias estadísticamente signi-
ficativas en cuanto a la supervivencia (225). Fakih encontró mejor supervivencia global y su-
pervivencia libre de enfermedad para la disección cervical electiva en pacientes con carcinoma 
epidermoide de lengua; además encontró que el beneficio de la disección cervical era mayor en 
tumores con un espesor mayor de 4 mm (226). Kligerman encontró un 42% de recurrencias en 
el grupo sin disección cervical frente a un 24% en el grupo de disección cervical electiva, con 
una supervivencia a los 3,5 años de 49% frente a un 72%, respectivamente (227). Estos datos 
nos sugieren que la disección cervical electiva ofrece ventajas en cuanto a supervivencia global 
y supervivencia libre de enfermedad.
El primero en describir un vaciamiento cervical fue George Crile en el 1906 (228). El clá-
sico vaciamiento cervical radical incluía el sacrificio del músculo esternocleidomastoideo, el 
nervio espinal y la vena yugular interna. El primero en sugerir la posibilidad de un vaciamiento 
cervical más selectivo, conservando el nervio espinal, fue Ward en el 1951 (229). Desde enton-
ces, se han desarrollado distintas técnicas para preservar la vena yugular interna, el músculo 
esternocleidomastoideo, el nervio espinal y parte de los ganglios linfáticos cervicales. En los 
años 80, distintos estudios compararon los resultados del vaciamiento radical y el vaciamiento 
radical modificado, demostrando que ambos tenían los mismos resultados oncológicos, con un 
mayor compromiso funcional y dolor de hombro para los pacientes sometidos a la clásica di-
sección cervical radical. Hoy en día, el vaciamiento selectivo supraomohioideo incluyendo los 
niveles I a III está bien establecido como tratamiento electivo del cuello en el CEO. Algunos 
autores también lo han utilizado con éxito en cuellos positivos, con afectación cervical limitada 
a los niveles superiores, sin poner en peligro el control regional. Estos autores se basan en el 
buen pronóstico en los pacientes con metástasis cervicales únicas en niveles I o II y en el bajo 
porcentaje de afectación del nivel V en el CEO. Además, es bien conocido el alto porcentaje de 
falsos positivos en cuellos clínicamente positivos en el CEO. Sin embargo, el papel del vacia-
miento supraomohioideo en el cuello clínicamente positivo es todavía controvertido. 
Distintos estudios han demostrado que la extensión ganglionar en las metástasis ganglio-
nares cervicales sigue un patrón predecible en los pacientes con carcinoma epidermoide de la 
cavidad oral y la orofaringe (212). Según estos estudios, cada localización primaria tendería a 
metastatizar en determinados niveles ganglionares. Los niveles de mayor riesgo de afectación 
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serían los niveles I, II y III (230). El nivel IV se vería afecto entre un 3% y un 28%, dependien-
do de la localización del tumor primario (230). En el caso de que haya ganglios clínicamente 
positivos (N+), los niveles en riesgo son del I al IV (212, 213, 230). El nivel V, en cambio, 
raramente se ve afectado en los CEO (212, 230). En pacientes clínicamente N0, el vaciamiento 
cervical selectivo incluyendo los niveles I a III resulta un tratamiento adecuado (227, 231). 
El Grupo Brasileño para el Estudio del Cáncer de Cabeza y Cuello diseñó un ensayo clínico 
controlado y aleatorizado para comparar la disección cervical electiva supraomohioidea con la 
disección cervical radical modificada en pacientes con CE de la cavidad oral; no encontró dife-
rencias estadísticamente significativas entre los dos grupos en cuanto a recidivas o superviven-
cia global, con una disminución muy importante en el porcentaje de complicaciones y mejores 
resultados estéticos y funcionales en el grupo de la disección supraomohioidea (232). Carvalho 
encontró que en CEO en los que practicaba disección cervical electiva supraomohioidea el por-
centaje de recidiva cervical ipsilateral fue de un 4,5% y que casi la mitad de estas recidivas se 
producían dentro de los límites de la disección cervical previa, lo que avala la seguridad de la 
disección cervical selectiva (233). Robbins afirma que, salvo que el tratamiento de elección de 
la lesión primaria sea la radioterapia, el vaciamiento cervical electivo (incluyendo los niveles 
I a III y el IV en el caso de tumores linguales) es el mínimo tratamiento recomendado en los 
carcinomas epidermoides de la cavidad oral clínicamente N0 (234). Byers encuentra un 15% de 
metástasis ocultas en el nivel IV en carcinomas epidermoides de lengua, sugiriendo que en esta 
localización el nivel IV debería ser incluido en el vaciamiento cervical selectivo (235). Wool-
gar también aconseja esta actitud (236). Khafif encuentra que este porcentaje es sólo un 2%, 
concluyendo que en carcinomas epidermoides de lengua T1-T3 N0 las metástasis linfáticas en 
el nivel IV son raras y recomendando por tanto incluir este nivel cuando intraoperatoriamente 
haya algún ganglio macroscópicamente sospechoso en los niveles II o III (237).
En pacientes clínicamente N+, el tratamiento clásico ha sido el vaciamiento radical o el 
vaciamiento radical modificado, conservando el músculo esternocleidomastoideo, el nervio es-
pinal y la vena yugular interna siempre que no haya dudas de la afectación de estas estructuras 
(228). Sin embargo las secuelas estéticas y funcionales, como la disfunción del hombro y el 
dolor crónico en cuello y hombro, han llevado a la búsqueda de alternativas menos agresivas 
sin empeorar los resultados oncológicos. Kolli encontró que el control regional conseguido con 
el vaciamiento supraomohioideo en pacientes con ganglios patológicamente positivos y negati-
vos era 71% y 88% respectivamente, lo que sugiere que este tipo de vaciamiento no resulta su-
ficiente en pacientes con ganglios clínicamente positivos confirmados patológicamente (238). 
Sin embargo, la radioterapia podría mejorar el control regional en estos pacientes. Andersen 
defiende que el vaciamiento cervical supraomohioideo puede ser seguro en casos seleccionados 
de CE del tracto aerodigestivo superior, encontrando porcentajes de control regional compa-
rables a los conseguidos con otros vaciamientos cervicales más agresivos y menos selectivos 
(239). Traynor sugiere que en pacientes con N2b y N2c podría realizarse un vaciamiento su-
praomohioideo si no existe linfadenopatía masiva, fijación del ganglio, extensión extracapsular 
grosera o cirugía del cuello previa (240). Spiro en cambio encuentra mayor porcentaje de fallo 
del tratamiento cuando se practica un vaciamiento supraomohioideo en cuellos clínicamente 
positivos, a pesar de la radioterapia postoperatoria (241). La mayor parte de los estudios que 
defienden la disección cervical selectiva en cuellos clínicamente positivos incluyen pocos pa-
cientes, con poco seguimiento, no son prospectivos o no comparan la disección cervical selecti-
va con la funcional o radical. Por tanto, este tema sigue siendo controvertido. Liang en el 2015 
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publicó un meta-análisis, incluyendo cinco estudios con un total de 443 pacientes; no encontró 
diferencias significativas en cuanto a la recidiva regional ni a la supervivencia global o espe-
cífica, entre el vaciamiento funcional y el selectivo, concluyendo que el vaciamiento selectivo 
junto con radioterapia adyuvante en el CEO consigue resultados comparables al vaciamiento 
funcional (242).
La filosofía de la disección cervical está evolucionando respecto a la exéresis selectiva de 
los niveles en riesgo. En la actualidad se tiende a sustituir el vaciamiento radical modificado 
por el vaciamiento selectivo en la enfermedad ganglionar temprana (243). Puede que en el 
futuro el vaciamiento selectivo combinado con radioterapia o quimioterapia se convierta en el 
tratamiento estándar en la enfermedad ganglionar avanzada (244). La prevalencia de metástasis 
linfáticas en el nivel V es baja en pacientes N0 y N+ con un único nivel anterior afecto; por 
tanto el vaciamiento selectivo sería un tratamiento adecuado para estos casos. En CE T3-T4 
siempre deberíamos realizar una disección cervical, dada la alta incidencia de metástasis linfá-
ticas (245); si el cuello es clínicamente positivo deberíamos incluir los niveles IV y V; pero si 
la afectación linfática está limitada mediante la valoración intraoperatoria a los niveles I y II, lo 
más adecuado sería incluir sólo los niveles I a IV (234). Probablemente en el futuro, abordajes 
más selectivos, como la disección cervical superselectiva, podrían sustituir al vaciamiento cer-
vical selectivo (246).
En tumores próximos a la línea media o que la cruzan, la disección cervical debería ser bi-
lateral, dado que en estos casos los ganglios de ambos lados están en riesgo de contener metás-
tasis linfáticas (247). Otros autores, como Koo, defienden el tratamiento del cuello contralateral 
con cirugía o radioterapia en CE de la cavidad oral con ganglios ipsilaterales positivos, estadíos 
T avanzados o cuando el tumor cruza la línea media (248).
El objetivo del tratamiento del cuello en el CEO es prevenir la recidiva regional. Los datos 
histológicos de las metástasis cervicales que han sido relacionados de forma independiente con 
el riesgo de recidiva regional son el número de ganglios afectos (249), la extensión extracapsu-
lar (239), la invasión perineural (250) o el estadio T avanzado (251). El riesgo de recidiva cer-
vical en pacientes pN+ es casi cuatro veces mayor que en pacientes N0 (9.7% vs 2.6%) (252).
TÉCNICA DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA: 
Durante años se ha debatido sobre el manejo del cuello clínicamente negativo en estadios 
tempranos T1 y T2, optando la mayoría de los grupos por vigilancia en estadios T1 y disección 
cervical electiva en los T2. La biopsia de ganglio linfático centinela (SLNB) es una modalidad 
que tiene potencial para aumentar la precisión de la estadificación del cuello; y aunque actual-
mente no se usa tan ampliamente en la cabeza y el cuello como en otras áreas, como el cáncer 
de mama, esta técnica está ganando popularidad en el manejo de estos cánceres (253), (254). 
Los objetivos principales del SLNB son identificar con precisión las metástasis en los gan-
glios linfáticos sin la necesidad de disección cervical, minimizando así la morbilidad de una ci-
rugía potencialmente innecesaria y facilitando el tratamiento de pacientes con o sin enfermedad 
nodal. La eficacia de SLNB se basa en el principio de progresión ordenada de las metástasis del 
carcinoma primario a un ganglio linfático centinela o grupo de ganglios en la región del drenaje 
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linfático, antes de extenderse a otros ganglios linfáticos regionales (255).
A pesar de esto todavía continúa realizándose en muy pocos centros para el tratamiento de 
los carcinomas epidermoides de cabeza y cuello. El procedimiento SLNB estándar implica una 
inyección peritumoral de un trazador coloidal marcado con 99MTc, con mapeo del drenaje me-
diante linfoescintigrafía.  Aunque algunos autores han obtenido mejores resultados empleando 
la combinación de colorante y radiotrazador (técnica mixta), actualmente ya no se considera el 
inyectar azul vital, y se localiza el ganglio centinela sólo en función de la radioactividad emitida 
por el mismo. Recientemente, el SPECT/CT se utiliza para detectar el ganglio centinela, ya que 
detecta más ganglios que sólo con linfoescintigrafía. Sin embargo, sigue siendo un desafío vi-
sualizar los ganglios centinela en estrecha relación espacial con el sitio de inyección, especial-
mente con tumores en el suelo de la boca (256). Tras la linfoescintigrafía se realiza la biopsia 
quirúrgica del ganglio o los ganglios centinela. La valoración histopatológica debe incluir las 
técnicas de sección múltiple y el estudio inmunohistoquímico; sólo con todo esto es posible 
detectar las micrometástasis. 
Hay autores que han sugerido que para la biopsia precisa deben tomarse como muestra para 
la histología los tres ganglios centinelas más calientes en el mapeo del radiotrazado (257). 
En 2002, se inició un estudio europeo multinstitucional, en carcinomas epidermoides de 
cabeza y cuello en estadios tempranos (T1-T2), con ganglios centinela identificados en el 93% 
de los casos. La capacidad de identificar el ganglio centinela fue menor en los pacientes con car-
cinomas de suelo de boca en comparación con otras localizaciones (88% vs 96%). Los cánceres 
en el suelo de la boca tuvieron un valor predictivo negativo (VPN), en comparación con otras 
localizaciones, del 88% versus 98%. Con un seguimiento mínimo de 5 años, la sensibilidad ge-
neral del procedimiento fue del 91% (258). El estudio concluyó que SLNB puede ser utilizado 
en el estadio del carcinoma epidermoide oral, excepto en el suelo de la boca (254). 
El SENT (Sentinel European Node Trial), con 14 centros dentro del estudio, concluye que 
el SLNB es seguro y fiable para la estadificación del cuello clínicamente N0 en pacientes con 
tumores T1 / T2 (259). 
En cuanto a la sensibilidad de la técnica, nos encontramos con las siguientes cifras según 
diferentes grupos de trabajo, desde 80% (260) al 86-88% (259, 261). Mientras que las cifras del 
valor predictivo negativo oscilan desde 88% (260) al 94-95 (259, 261). 
Otra área de interés es la cirugía de navegación en el ganglio centinela, donde parece que 
su empleo aumenta la supervivencia de los pacientes frente a los pacientes en los que se realizó 
sólo observación (262).
En cuanto a la relación coste-beneficio de la técnica, los estudios argumentan que SLNB es 
más rentable en comparación con la disección cervical (254). 
Concluimos por tanto que SLNB continúa ganando aceptación en todo el mundo como una 
alternativa efectiva a la disección cervical en el carcinoma epidermoide de cabeza y cuello. Las 
publicaciones disponibles hasta la fecha sugieren que el SLNB nos reporta una tasa de falsos 
negativos razonable. Además, existen datos que sugieren que tanto la morbilidad como el coste 
del tratamiento pueden reducirse con SLNB en comparación con la disección cervical electiva. 
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2.1.6.1.3 Reconstrucción del defecto oncológico.
La resección de tumores en la cavidad oral y la orofaringe puede llevar a mutilaciones 
importantes que, además de ser muy visibles, producen el menoscabo de funciones primordia-
les para el ser humano, como la deglución o la fonación, entre otras. Esto puede llevar a una 
limitación muy importante de la calidad de vida de los pacientes, tanto que limite el tratamiento 
a realizar. Aunque el objetivo más importante de la cirugía oncológica sea la curación del pa-
ciente, no debemos olvidarnos de la importancia de la calidad de vida residual, por lo que la 
recuperación de la forma y la función del área maxilofacial debe ser considerada un objetivo de 
similar importancia a la hora de planificar el tratamiento (263).
-  Si el defecto oncológico es pequeño, en ocasiones puede realizarse un cierre borde a 
borde, uniendo los extremos del defecto. 
-  En otros casos, puede ser conveniente dejar alguna zona cruenta en vez de un cierre borde 
a borde que llevaría a un peor resultado funcional (anquiloglosia, limitación de la apertura 
oral…). 
-Cuando se puede producir una pérdida estética o funcional tras la resección de la lesión 
primaria, recurrimos a la cirugía reconstructiva para evitar esta pérdida. Por tanto, la pérdi-
da de una parte importante de la lengua, el suelo de la boca, la mucosa yugal o de un seg-
mento de la mandíbula, serían indicadores para la realización de una cirugía reconstructiva. 
Las distintas técnicas reconstructivas para el CEO serían:
o Injertos libres de piel, para determinados defectos superficiales de pequeño ta-
maño.
o Colgajos locales. Obtenidos de 
zonas cercanas al defecto a recons-
truir, como la lengua, el labio o la re-
gión nasogeniana. También limitados 
a defectos de pequeño tamaño.
o Colgajos regionales pedicula-
dos. Indicados en defectos de mayor 
tamaño y espesor. Aportan tejidos 
vitales desde zonas vecinas que, a 
través de un pedículo axial, propor-
cionan tejido cutáneo, muscular e in-
cluso óseo para la reconstrucción del 
defecto. Los más utilizados son los 
Figura 25. Reconstrucción del defecto oncológico de-
bido a CE de encía con colgajo libre osteomiocutáneo 
de peroné.
miocutáneos, el de pectoral mayor y el de dorsal ancho; otros serían el deltopectoral, el 
de esternocleidomastoideo, etc. Este tipo de colgajos puede utilizarse en pacientes de 
No se han demostrado diferencias en la supervivencia entre los dos procedimientos, lo que 
sugiere que SLNB puede realizarse sin una reducción significativa en la supervivencia. Ade-
más, las diferencias en la supervivencia entre los pacientes SLNB-positivos y SLNB-negativos 
apoyan la conclusión de que el procedimiento proporciona información pronóstica similar a la 
disección del cuello (254). Por tanto, el SNB es una técnica oncológica fiable y segura para la 
estadificación clínica del cuello N0 en pacientes con carcinoma epidermoide oral T1 y T2 (259).
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edad avanzada o con comorbilidad, en los que las reconstrucciones microquirúrgicas 
más complejas estarían contraindicadas o presentarían una alta morbilidad. El tiempo 
operatorio no aumenta mucho, aunque el tallado del colgajo no puede realizarse si-
multáneamente a la resección tumoral (no pueden utilizarse dos equipos quirúrgicos 
simultáneos). Presentan menor versatilidad que los colgajos libres por el arco de rota-
ción del pedículo, pero menor índice de necrosis. Algunos ejemplos serían el colgajo 
de músculo pectoral mayor, el colgajo de músculo temporal, el colgajo de músculo 
buccinador, colgajo de fascia témporo-parietal, colgajo de músculo dorsal ancho… 
o Colgajos libres microvascularizados (figura 25). Consisten en el aporte de tejido 
procedente de zonas distantes al defecto, con su pedículo vascular, que se traslada y se 
anastomosa a los vasos de la zona donante. La aparición de esta técnica reconstructiva 
ha supuesto un gran avance en la oncología de cabeza y cuello. Además de mejorar la 
calidad de vida de los pacientes, ha mejorado el control de la enfermedad, ya que la 
posibilidad de reconstruir grandes defectos permite una mayor agresividad en las re-
secciones, lo que lleva a un resultado oncológico más radical. Algunos de los colgajos 
libres más utilizados para la reconstrucción del CEO serían el colgajo fasciocutáneo 
antebraquial, el colgajo osteomiocutáneo de peroné, el colgajo fasciomusculocutáneo 
anterolateral de muslo, etc. El colgajo antebraquial proporciona un recubrimiento mu-
coso excelente para defectos superficiales de la cavidad oral y la orofaringe, además 
de constituir una excelente opción para la reconstrucción de defectos linguales de ta-
maño moderado. Para defectos linguales de mayor tamaño suelen ser necesarios otros 
colgajos que aportan más cantidad de tejido, como el de músculo recto abdominal o el 
anterolateral de muslo. El colgajo libre de peroné es hoy en día  el colgajo de elección 
para la reconstrucción de resecciones segmentarias de la mandíbula. Otros colgajos 
que podrían ser utilizados para la reconstrucción mandibular serían el de cresta ilíaca 
o el escapular. El primero proporciona tanto hueso como tejidos blandos y piel para la 
reconstrucción de defectos complejos; el segundo también proporciona componente 
óseo, muscular y cutáneo, separados pero con un mismo pedículo, por lo que resulta 
muy versátil. La elección de un colgajo u otro dependerá de la localización y la longi-
tud del defecto mandibular, además de la necesidad de tejidos blandos y recubrimiento 
mucoso o cutáneo para el defecto (264).
2.1.6.2 Radioterapia
Aunque la principal modalidad de tratamiento en el CEO ha sido y sigue siendo la cirugía, 
la radioterapia representa un arma terapéutica esencial, dado que afecta sólo a las células del 
área tratada y la extensión del CEO suele ser predominantemente locorregional; además, es 
el único tratamiento curativo no quirúrgico en el CEO. La radioterapia puede utilizarse con 
intención curativa tanto en estadios precoces como avanzados; además, tiene un papel nada 
desdeñable como tratamiento paliativo (183). Puede emplearse como tratamiento único o en 
combinación con cirugía y/o quimioterapia; como terapia única suele utilizarse en tumores 
pequeños o en pacientes que no pueden o no quieren operarse; también puede utilizarse antes 




Su mecanismo de acción es a través del daño al ADN, por lo que las células y tejidos con 
un alto índice de recambio celular son las más sensibles a los efectos de la radiación; así, los 
mecanismos de reparación del ADN (generalmente menos efectivos en células cancerígenas 
que en células normales) no pueden ejercer su función y las células mueren (265). Esto lleva a 
que las células normales no cancerígenas que proliferan rápidamente se vean inevitablemente 
afectadas por la radioterapia; por tanto, el pelo, las glándulas salivales y las mucosas suelen 
sufrir los efectos secundarios de la radiación.
La radioterapia puede ser aplicada mediante dos modalidades (61, 265):
-  Radioterapia externa: la irradiación del paciente se produce por medio de una fuente 
externa de partículas aceleradas. Suele administrarse de forma ambulatoria diariamente, 
generalmente 5 días a la semana, durante varias semanas. En el cáncer de cabeza y cuello, 
el esquema de dosis suele consistir en una única dosis diaria de 1.8 a 2 Gy, 5 días a la se-
mana, hasta alcanzar una dosis total d 66 a 70 Gy (aproximadamente 6-7 semanas). Este 
método de dividir la dosis total, conocido como fraccionamiento, se ha visto modificado a 
lo largo de los años, basándose en la biología de los tumores y de los tejidos sanos. Existen 
dos tipos principales de fraccionamiento modificado: 
o Hiperfraccionamiento: utiliza dosis múltiples en un día, más pequeñas, con una 
duración similar al fraccionamiento convencional, proporcionando una dosis total ma-
yor. Generalmente se administran dos dosis diarias de 1.1 a 1.2 Gy, hasta una dosis 
total de 74 a 80 Gy.
o Fraccionamiento acelerado: utiliza dosis similares al fraccionamiento conven-
cional en un tiempo menor. Estos esquemas han sido desarrollados hace pocos años 
con el fin de solventar el problema de repoblación de las células tumorales durante el 
tratamiento radioterápico. 
o Se han intentado otras variedades de fraccionamiento, como el CHART (radio-
terapia continua acelerada hiperfraccionada), el IMRT (radioterapia de intensidad mo-
dulada) o la radioterapia guiada por imagen.
La revisión de la Cochrane del 2010 que trata de establecer el mejor régimen de ra-
dioterapia concluye que los fraccionamientos modificados consiguen una mejora en el 
control locorregional y en la supervivencia global en pacientes con CEO; en cuanto a la 
supervivencia libre de enfermedad las diferencias no llegaron a la significación estadística, 
aunque la dirección del efecto fue hacia los fraccionamientos modificados; parece que los 
beneficios serían mayores en el caso del hiperfraccionamiento que en el fraccionamiento 
acelerado (265).
-  Braquiterapia: la radiación procede de un material radiactivo en forma de semillas o 
agujas que se coloca directamente en el tejido a irradiar. Los pacientes deben estar hospita-
lizados el tiempo que dure el tratamiento, generalmente varios días. La dosis de radiación 
es mayor en el tumor y se irradian menos los tejidos sanos circundantes. Este tipo de mo-
dalidad se reserva principalmente para tumores pequeños y accesibles como para permitir 
la colocación de los implantes radiactivos pero lo suficientemente alejados del hueso para 
evitar osteorradionecrosis (179). También puede utilizarse en tratamientos de rescate ante 
recidivas locales (179). Los grandes tumores inoperables o las recidivas tumorales pueden 
ser otra indicación de la braquiterapia.
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En cuanto a los efectos secundarios de la radioterapia, suelen dividirse en:
-  Agudos: los que ocurren en los primeros 3 meses después de iniciar el tratamiento con 
radioterapia. Los principales son la radiodermitis y la mucositis. Su severidad aumenta con 
la dosis diaria. El espaciamiento interfracción de al menos 6 horas parece mejorar algo este 
aumento de toxicidad.
-  Tardíos: ocurren más tarde de los primeros 3 meses tras iniciar el tratamiento con radio-
terapia. Incluirían la fibrosis, necrosis, mielitis, xerostomía y disfagia, entre otros. La seve-
ridad aumenta con los fraccionamientos modificados con un cociente dosis/fracción mayor 
de 1.1 Gy e intervalos interfracción de menos de 5 horas. Ang encontró que la cantidad de 
radiación en cada fracción era un factor más importante que la duración de la terapia en 
cuanto al daño tardío sufrido por los tejidos sanos circundantes (266).
Se ha considerado que la mayor limitación para los fraccionamientos modificados en el 
cáncer de cabeza y cuello (y para la radioquimioterapia combinadas) es fundamentalmente la 
mucositis (267).
La xerostomía probablemente represente la secuela más frecuente y debilitante a largo 
plazo de la radioterapia. Su gravedad va a depender de la dosis total, de la fuente y el fraccio-
namiento y de los campos de administración. La radiación elimina y atrofia las glándulas sali-
vales, afectando la producción de saliva; esto empeora con la administración concomitante de 
quimioterapia. La xerostomía provoca molestias orales, problemas de tolerancia de las prótesis 
dentales, incrementa el riesgo de caries y de sobreinfección por candidiasis oral y dificulta fun-
ciones como la alimentación y la fonación, empeorando significativamente la calidad de vida 
de los pacientes. 
Otra complicación seria de la radioterapia en el CEO es la osteorradionecrosis de la mandí-
bula. El trauma y la infección representan factores predisponentes para su aparición, dado que 
producen una necrosis aséptica del hueso mandibular (268). Otros factores que influyen en la 
frecuencia de aparición de osteorradionecrosis serían: la dosis de radiación recibida por la man-
díbula, el tamaño del campo a radiar y el tiempo transcurrido desde las extracciones dentarias 
(269, 270). El tratamiento de la  osteorradionecrosis consiste en desbridamientos o resección 
quirúrgica y oxigenación en cámara hiperbárica (268, 270). Resulta fundamental el tratamiento 
de todos los posibles focos dentales de infección antes de iniciar el tratamiento radioterápico 
para prevenir la aparición de esta complicación.
2.1.6.3 Quimioterapia
La quimioterapia consiste en la administración de drogas citotóxicas que atacan las células 
cancerígenas, deteniendo su crecimiento y destruyéndolas. Los fármacos utilizados afectan al 
ciclo celular, casi siempre a través del daño del ADN, impidiendo que las células se reproduz-
can. Dado que se distribuyen por el torrente sanguíneo, el efecto de estos fármacos es sistémi-
co, lo que resulta muy útil en tumores con alto riesgo de metástasis a distancia. Los fármacos 
quimioterápicos interrumpen el ciclo celular en distintos puntos, por lo que la combinación de 
varios agentes puede producir un efecto mayor o de duración más prolongada; sin embargo, 
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esta combinación también puede estar asociada a un aumento de la toxicidad, que será mayor 
todavía si se asocia a radioterapia (271).  
La mayor parte de las drogas quimioterápicas se administran por vía intravenosa, aunque 
pueden utilizarse otras vías como la oral, intramuscular, intraarterial o intratumoral.
Normalmente los regímenes de quimioterapia consisten en la administración diaria durante 
varios días seguidos de días de descanso, dependiendo del agente y la dosis utilizados.
Los efectos secundarios, aunque generalmente son temporales, pueden llegar a ser graves, 
y se deben al efecto de las drogas quimioterápicas sobre las células normales del organismo. 
Los principales efectos secundarios de la quimioterapia consisten en náuseas y vómitos, alo-
pecia, cansancio, diarrea o estreñimiento, mucositis, supresión de las series sanguíneas (con el 
mayor riesgo de infección, anemia y hemorragia que esto conlleva), disfunción renal, hipoacu-
sia, neuropatía, efectos sobre la fecundidad y otros. El rango de toxicidad va a depender del 
fármaco utilizado y de la posología (56). Esta toxicidad puede exigir el ingreso hospitalario del 
paciente para vigilancia. Los periodos de descanso entre los ciclos de quimioterapia permiten al 
paciente recuperarse de los efectos adversos antes de iniciar el siguiente ciclo.
La quimioterapia en el cáncer de cabeza y cuello empezó a investigarse a partir de 1970. 
La indicación inicialmente era el tratamiento paliativo en estadios avanzados de la enfermedad 
local o a distancia, cuando se agotaban otras opciones terapéuticas como la cirugía y la radiote-
rapia (179). Los tumores de cabeza y cuello suelen diagnosticarse en estadios avanzados y, a pe-
sar del tratamiento con cirugía y/o radioterapia, un gran número de pacientes presenta recidivas, 
fundamentalmente locorregionales y, con menos frecuencia, a distancia. En un intento de me-
jorar estos resultados, surgió la idea de añadir la quimioterapia a los esquemas de tratamiento.
Los fármacos quimioterápicos pueden clasificarse de distintas formas:
-  Según la fase del ciclo celular en el que actúen: alquilantes, derivados del platino, inhi-
bidores de las mitosis, antimetabolitos…
-  Según la intención del tratamiento: quimioterapia paliativa, adyuvante, concomitante o 
de inducción/neoadyuvante.
-  Según la pauta de administración: monoterpia, poliquimioterapia, en bolus, infusión con-
tinua, quimioterapia metronómica…
Durante dos décadas los fármacos más utilizados fueron la asociación de cisplatino y 
5-fluoracilo (5-FU) (272). El cisplatino posee una toxicidad elevada y el 5-FU precisa de ad-
ministración mediante perfusión continua durante 4-5 días debido a que sólo actúa durante la 
fase S del ciclo celular, por lo que precisa de ese tiempo para que muchas de las células neo-
plásicas pasen por esa fase. Durante las siguientes décadas se desarrollaron fármacos menos 
tóxicos, fármacos que actuaban en otras fases de la enfermedad (adyuvancia, neoadyuvancia) y 
se asoció la quimioterapia con la radioterapia (concomitancia). Posteriormente se añadieron los 
taxanos y el cetuximab, aumentando la eficacia de la quimioterapia.
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A continuación hablaremos un poco de cada uno de los tipos de quimioterapia, según la 
fase de la enfermedad en la que se aplique:
1-  QUIMIOTERAPIA PALIATIVA: 
Su finalidad es reducir los síntomas de progresión tumoral y prolongar la supervivencia. En 
los últimos años, este tipo de quimioterapia ha sufrido un gran avance, debido a la aparición de 
la quimioterapia metronómica, que administra los fármacos quimioterápicos a dosis más bajas 
pero de forma continuada, consiguiendo una mejor tolerancia y permitiendo prolongar el tiem-
po de tratamiento. El fármaco más utilizado con este esquema es el paclitaxel semanal (80 mg/
m2 iv), que presentó en el estudio de Grau un 43% de respuestas, con una mediana de duración 
de 8,5 meses, en pacientes resistentes a platino; las respuestas se dieron en pacientes tanto con 
recidiva local como con enfermedad a distancia (273). Hitt encontró mejores tasas de respuesta 
asociando cetuximab semanal al paclitaxel (274).
Hoy en día, la asociación de quimioterapia con cetuximab se considera la pauta de trata-
miento estándar en el cáncer de cabeza y cuello avanzado.
 
2-  QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE 
El concepto de quimioterapia adyuvante aparece porque el cáncer de cabeza y cuello local-
mente avanzado presentaba una tasa de recidiva (locorregional o a distancia) de entre el 40% y 
el 50% a pesar del tratamiento con cirugía y radioterapia adyuvante. En un estudio de Bernier 
en fase III con estadios avanzados (III y IV), comparando radioterapia adyuvante con asocia-
ción de radioterapia y cisplatino adyuvantes, la supervivencia a los 5 años fue significativamen-
te mayor en el grupo de quimiorradioterapia adyuvante (53% vs 40%), fundamentalmente por 
disminución de las recidivas locales o locorregionales (275). Desde principios del siglo XXI, 
el tratamiento de adyuvancia de los carcinomas de cabeza y cuello con alto riesgo de recidiva 
consiste en radioterapia y 3 dosis de cisplatino (179).
3- QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE
A finales del siglo XX ya se sabía que los pacientes que respondían bien a la quimioterapia 
respondían también a la radioterapia, lo que hacía suponer que sus efectos podrían ser sinér-
gicos. En el 2003 Forastiere publicó un estudio en pacientes con tratamiento conservador de 
cáncer de laringe, comparando radioterapia sola, radioterapia concomitante con quimioterapia 
(cisplatino en los días 1, 22 y 43) y quimioterapia de inducción con cisplatino y 5-fluoracilo se-
guidos de RT sola. La supervivencia libre de laringectomía a los dos años fue significativamente 
mayor en el grupo de radioterapia y quimioterapia concomitantes (80%). La radioterapia sola 
consiguió un 70% y la quimioterapia de inducción seguida de radioterapia (RT), un 75% (7). A 
partir de entonces la RT concomitante con cisplatino pasó a ser el tratamiento de elección para 
la preservación de órgano y tumores irresecables. Sin embargo, la asociación de radioterapia y 
cisplatino conlleva una toxicidad aguda y crónica importante, que puede influir en la supervi-
vencia dado que puede provocar retrasos e interrupciones de las sesiones de radioterapia, dosis 
subóptimas de quimioterapia, aumento del tiempo total de tratamiento…). Esto llevó a la bús-
queda de otros esquemas de tratamiento mejor tolerados.
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Bonner demostró que la asociación de radioterapia y cetuximab en estadios avanzados de 
cáncer de cabeza y cuello mejoraba significativamente tanto el control local como las supervi-
vencias global y libre de enfermedad, permitiendo el cumplimiento total del tratamiento en el 
90% de los pacientes y equiparando los resultados a los obtenidos con radioterapia y quimiote-
rapia concomitantes (276). Este estudio abre una nueva vía de investigación en el tratamiento 
del cáncer de cabeza y cuello. 
Cetuximab ha demostrado un efecto aditivo al de la radioterapia y también al de la qui-
mioterapia, lo que ha llevado a que distintos estudios en fase II investigasen su utilidad junto a 
quimioterapia y radioterapia concurrentes, consiguiendo resultados prometedores (277, 278). 
Están en marcha estudios en fase III que comparan radioterapia y cetuximab con radioterapia y 
quimioterapia concurrentes.
Cuando utilizamos quimioterapia de inducción, la toxicidad asociada a la quimioterapia 
puede comprometer la administración óptima de la quimioterapia y radioterapia concurren-
tes, sobre todo cuando utilizamos cisplatino en la inducción. En los últimos años han surgido 
esquemas alternativos, que todavía deben ser evaluados. El más interesante por su eficacia y 
perfil de toxicidad es la asociación de radioterapia y cetuximab tras quimioterapia de induc-
ción. Lefebvre, en un estudio fase II, compara los resultados de quimioterapia con cisplatino 
y radioterapia concurrentes y radioterapia asociada a cetuximab, tras inducción con TPF en el 
tratamiento conservador de laringe, encontrando eficacias similares, con mejor tolerancia en el 
brazo de cetuximab (279).
Cetuximab es un fármaco con recorrido en el tratamiento del cáncer de cabeza y cuello 
avanzado. Su uso está avalado en estadios avanzados junto con radioterapia, con resultados si-
milares a los obtenidos con quimioterapia y radioterapia concurrentes. Están todavía pendientes 
de ratificar sus resultados tras quimioterapia de inducción, en VPH+, asociado a quimiorradio-
terapia concurrente radical y tras cirugía (183).
4-  QUIMIOTERAPIA DE INDUCCIÓN
La quimioterapia de inducción en el cáncer de cabeza y cuello continúa siendo un tema 
controvertido. 
Este tipo de quimioterapia presenta aspectos clínicos, biológicos y relacionados con el di-
seño del tratamiento que debemos tener en cuenta:
-  La quimioterapia sola no es una opción curativa. Siempre debe ir seguida de un trata-
miento radical (con radioterapia o cirugía) (280). 
-  La quimioterapia de inducción provoca una toxicidad no desdeñable y un 3,7% de muer-
tes tóxicas (281).
-  La quimioterapia de inducción no permite definir áreas de irradiación más pequeñas, ya 
que las zonas que antes de la quimioterapia de inducción presentaban enfermedad pueden 
contener enfermedad subclínica tras la inducción, no detectable por la exploración clínica 
ni las técnicas de imagen. Se deben de radiar todos los tejidos afectos por la enfermedad 
antes de la quimioterapia de inducción.
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-  La quimioterapia de inducción, en el contexto de la preservación de órgano, tiene la ca-
pacidad de predecir la respuesta a la radioterapia.
-  El volumen tumoral previo a la radioterapia representa un factor determinante en el con-
trol local. Tras una respuesta completa con la quimioterapia de inducción las posibilidades 
de control local aumentarían tras el tratamiento con radioterapia.
-  La inducción basada en taxanos (282, 283) aporta novedades interesantes en el trata-
miento tanto de los tumores irresecables como en el contexto de la preservación de órgano 
(183):
o Aumenta el control local.
o Permite mejores dosimetrías en tumores de gran tamaño, dado que el cambio en 
el volumen tumoral será mínimo y el volumen tumoral residual será menor.
o Tras la quimioterapia de inducción se debe valorar una radioterapia basada en 
fraccionamientos alterados, a ser posible asociada a fármacos contra nuevas dianas 
terapéuticas.
Uno de los principales estudios en este campo sería el de Hitt, que compara quimiotera-
pia de inducción seguida de quimiorradioterapia concomitantes con quimiorradioterapia con-
comitantes sin quimioterapia de inducción, en tumores inoperables. Encuentra que la tasa de 
respuestas con quimioterapia de inducción casi duplica a la quimiorradioterapia sola, aunque 
las muertes por aplasia producidas al inicio del estudio, cuando no se añadían estimulantes me-
dulares, ha impedido demostrar un aumento en la supervivencia (284).
Otros dos estudios demuestran que la quimioterapia de inducción con cisplatino, 5FU y 
docetaxel obtiene mejores resultados en tumores inoperables que la asociación de cisplatino y 
5FU (282, 283).
La inducción con docetaxel-cisplatino-5FU (TPF) estaría indicada por tanto siempre con 
factores estimulantes de colonias y antibióticos en pacientes con buen estado general y tumores 
extensos inoperables o en casos de preservación de órgano en los que se busca un tratamiento 
radical (179).
A pesar de los avances, todavía quedan temas que resolver en cuanto a la quimioterapia de 
inducción, por ejemplo en lo referente a de cuántos ciclos constaría el esquema ideal, con qué 
pruebas valorar la respuesta o si asociar fármacos anti EGFR  mejoraría los resultados. 
La última revisión de la Cochrane del 2011 sobre la quimioterapia en el cáncer de cavidad 
oral y orofaringe sacó las siguientes conclusiones (271):
-  La quimioterapia de inducción no se asocia con un aumento significativo de la supervi-
vencia global en comparación con el tratamiento locorregional solo.
-  La quimioterapia adyuvante tras la cirugía mejora la supervivencia global comparada 
con cirugía asociada sólo a radioterapia, y existe un beneficio adicional de la quimioterapia 
y radioterapia concomitantes como adyuvancia en comparación con la radioterapia y qui-
mioterapia secuenciales.




La familia de las fosfatidilinositol 3-quinasas (PI3Ks) constituye un grupo de quinasas 
lipídicas capaces de fosforilar el grupo hidroxilo de la posición 3’ del anillo inositol de las mo-
léculas llamadas fosfatidilinositoles. Esto genera una cadena de segundos mensajeros que pro-
mueve una extraordinaria diversidad de funciones celulares, incluyendo el crecimiento celular, 
proliferación, movilidad, supervivencia celular y tráfico intracelular (285-290).
Existen tres clases de PI3Ks, cada una con sus funciones específicas y distintas estructuras, 
sustratos preferentes y mecanismos de activación y distribución tisular (286, 290-293). Las 
más importantes en cuanto al crecimiento celular y la tumorogénesis son las pertenecientes a la 
clase IA (294).  Las distintas isoformas de PI3Ks muestran una distribución tisular específica. 
PIK3CA y PIK3CB se pueden encontrar en cualquier tejido (295-297). PIK3CD y PIK3CG se 
expresan predominantemente en leucocitos (298). Además, presentan funciones específicas. 
Por ejemplo, p110α regula la señalización dependiente de insulina (299). p110β participa en la 
activación plaquetaria (300); p110δ regula la activación de células B y T (301)… 
Las PI3K clase IA son heterodímeros formados por una subunidad reguladora (p85α, p55α, 
p50α, p85β o p55γ) y una subunidad catalítica (p110α, expresada por el gen PIK3CA; p110β, 
expresada por el gen PIK3CB; p110δ, expresada por el gen PIK3CD; o p110γ, expresada por 
el gen PIK3CG). Las tres primeras subunidades reguladoras son isoformas del mismo gen 
PIK3R1, mientras que las otras dos subunidades reguladoras son expresadas por otros genes 
(PIK3R2 y PIK3R3) (302). 
p110α, la subunidad catalítica de PI3K clase IA, contiene un dominio N-terminal para ligar 
p85 (p85BD), un dominio para ligar Ras (RBD), un dominio proteín-quinasa-C homologo-2 
(C2), un dominio helicoidal y un dominio C-terminal quinasa (303).
PIK3CA, que codifica la subunidad catalítica p110α de las PI3K de clase IA, es uno de los 
genes más frecuentemente mutados y amplificados en los cánceres humanos (304, 305). Es un 
gen de 34 kb, localizado en el cromosoma 3q26.3 y formado por 20 exones que codifican 1068 
aminoácidos que conforman una proteína de 124 kDa.
En células inactivas, la subunidad reguladora p85 mantiene a la subunidad catalítica p110α 
en un estado de baja actividad. Bajo la estimulación del factor de crecimiento, los receptores 
tirosín-quinasa (RTKs) se autofosforilan, creando sitios de unión para proteínas que contienen 
un dominio SH2 (Src homology 2); el dominio SH2 de la subunidad p85 se acopla a una tirosi-
na fosforilada de un receptor tirosín-quinasa. Esta unión elimina la inhibición de la subunidad 
vencia global en comparación con radioterapia aislada en pacientes con tumores irreseca-
bles.
-  La asociación de docetaxel a la combinación de 5-fluoracilo y cisplatino puede asociarse 
con una disminución de la mortalidad.
-  La quimiorradioterapia concomitante disminuye la mortalidad en comparación con el 
mismo régimen de quimioterapia administrado previamente a la radioterapia.
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p110α y media su reclutamiento en la membrana plasmática (286). La activación de p110α lleva 
a la producción de fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3), que recluta proteínas adaptadoras y 
efectoras en la membrana celular, como por ejemplo la proteín-quinasa B (PKB), también cono-
cida como Akt (306). Una vez en la membrana, PKB/Akt es activada por PDK1 y el complejo 
mTORC2, que fosforilan sus residuos Thr308 y Ser403, respectivamente. Al activarse, PKB/
Akt fosforila y activa proteínas diana implicadas en distintas funciones celulares, como la pro-
gresión del ciclo celular, supervivencia celular, metabolismo, transcripción de RNA, motilidad 
celular… (307, 308). PIP3 es desfosforilado por la fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato 3-fosfatasa 
(PTEN), que lo transforma en fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2). Por lo tanto, PTEN funcio-
na como un gen supresor que regula negativamente la señalización PI3K (309) y se encuentra 
alterado en distintos tipos de tumores, lo que conlleva una activación permanente de la vía de 
señalización PI3K (310, 311). 
Recordemos la definición de oncogenes y genes supresores de tumores:
-  Un oncogén es un gen anormal o activado que procede de la mutación de un alelo de un 
gen normal llamado protooncogén (312). Son los responsables de la transformación de una 
célula normal en una célula maligna, que desarrollará un determinado tipo de cáncer. En el 
hombre se han identificado y secuenciado más de 60 oncogenes.
-  Un gen supresor tumoral es un gen que reduce la probabilidad de que una célula se 
transforme en cancerígena (312). Los genes supresores de tumores se encuentran en las 
células normales y generalmente inhiben la proliferación celular excesiva. Una mutación o 
una deleción de un gen supresor tumoral aumentará la probabilidad de que se produzca un 
tumor, por tanto. En las células normales, las proteínas codificadas por los genes supresores 
de tumores detienen la progresión del ciclo celular en respuesta a un daño en el ADN o a 
señales de supresión del crecimiento provenientes del medio extracelular. Cuando los ge-
nes supresores de tumores están mutados o son inactivos, las células no pueden responder 
normalmente a los puntos de control del ciclo celular, o son incapaces de realizar muerte 
celular programada si el daño del ADN es demasiado importante. Esto conduce a un in-
cremento en las mutaciones y a la incapacidad de la célula de dejar el ciclo celular cuando 
debería convertirse en quiescente. 
La vía de señalización de PI3K es única en el sentido de que todos los principales elemen-
tos de la misma han podido encontrarse amplificados o mutados en un gran número de cánceres. 
Las alteraciones genéticas más conocidas son la pérdida de PTEN, la amplificación de la región 
genómica que contiene Akt, la amplificación de RTK y mutaciones activadoras de PI3K, que 
provocan una regulación al alza de la misma (289).
o RTKs: activan a PI3K directamente o a través de proteínas adaptadoras. Por tan-
to, la actividad de PI3K está muy influida por las interacciones entre receptor y factor 
de crecimiento. Tanto es así, que la mayor parte de PI3K permanecen inactivas en el 
citoplasma, sin interaccionar con sus sustratos en la membrana plasmática, y sólo una 
pequeña parte de las PI3K serán activadas por la estimulación del factor de crecimien-
to. De esta forma, pequeños cambios en la actividad del receptor pueden llevar a que 
se multiplique la actividad de PI3K.
o EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico): es un activador de PI3K 
frecuentemente alterado en el cáncer.
73
2. Revisión Bibliográfica
o PTEN: es un gen supresor que puede perderse o mutar en cánceres heredables o 
espontáneos. La pérdida monoalélica de PTEN contribuye al crecimiento tumoral en 
el contexto de otras mutaciones somáticas; los niveles de PTEN se correlacionan con 
la severidad de la enfermedad (313).
o AKT: amplificaciones en distintas isoformas de AKT han sido publicadas en 
cánceres de cabeza y cuello, mama, colon, páncreas u ovario (314, 315).
o p110α: PIK3CA, el gen que codifica para la subunidad catalítica de PI3K, p110α, 
se ha encontrado frecuentemente mutado en cáncer de mama (27%), colorrectal (14%), 
tracto urinario (17%) y ovario (8%) (316). Estas mutaciones se encuentran agrupadas 
en dos regiones del gen, que codifican los dominios quinasa y helicoidal. Los mecanis-
mos moleculares por los que estas mutaciones activan p110α todavía están empezando 
a dilucidarse (317). Se trata de mutaciones puntuales sin sentido que confieren una 
actividad quinasa de forma constitutiva (289). PIK3CA también se encuentra ampli-
ficado en cánceres de cabeza y cuello, carcinoma de células escamosas de pulmón o 
cánceres gástrico y cervical (314, 318). El primer estudio acerca de la mutación del 
gen PIK3CA en el cáncer humano fue publicado por Samuels y colaboradores (289). 
Después de éste, se publicaron numerosos artículos reflejando mutaciones somáticas 
del gen PIK3CA en distintos tipos de cáncer: colon, ovario, mama, cerebro, hígado, 
estómago, pulmón… La mayor parte de estas mutaciones se localizan en tres locus: 
E542 y E545 en el dominio helicoidal, en el exón 9; y H1047 en el dominio quinasa, 
en el exón 20. Estas mutaciones aumentan la actividad PI3K del encima in vitro (289, 
319). La expresión de estos mutantes de p110α confiere a las células la activación de 
AKT en ausencia de la estimulación del factor de crecimiento (318, 320). Además, 
estos mutantes son capaces de transformar fibroblastos y células epiteliales de mamífe-
ros (319, 320) y provocar el desarrollo de tumores en genoinjertos de ratón (321). Esta 
oncogenicidad de las mutaciones de PIK3CA in vitro e in vivo sugiere un importante 
papel de estas proteínas mutadas en los cánceres humanos, por lo que cabría deducir 
que esta quinasa podría constituir una diana ideal para desarrollar moléculas inhibido-
res que actuarían como drogas antitumorales. Si estas moléculas inhibidoras pudiesen 
discernir entre la forma mutada y la no mutada de PIK3CA, esto minimizaría los posi-
bles efectos secundarios originados por la interferencia con la proteína no mutada. 
Numerosos artículos demuestran la presencia de amplificaciones o mutaciones del gen 
PIK3CA en distintos cánceres humanos (289, 318, 322). En cambio, comparado con p110α y 
p85α/p55α/p50α, la frecuencia de mutaciones en otras subunidades catalíticas o reguladoras es 
extremadamente baja o nula (289, 323).
2.2.1 PIK3CA en los diferentes cánceres humanos
PIK3CA representa uno de los genes más frecuentemente mutados en el cáncer humano. 
Se han descrito frecuencias altas de mutación del mismo en el cáncer colorrectal (289), mama 
(287), e hígado (288), y más bajas en otros tipos de cánceres, como ovario (289, 324, 325), 
pulmón (288, 289), cáncer gástrico (104, 288, 289, 326) y cerebral (288, 289, 327-334). En ti-
roides, por ejemplo, la amplificación de PIK3CA es más frecuente que su mutación, sobre todo 
en cáncer papilar y folicular (335). 
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1. CÁNCER COLORRECTAL:
La mutación de PIK3CA en el cáncer colorrectal ha sido descrita en un 10-20% de los 
casos. Estas frecuencias pueden variar según la técnica utilizada para detectar la mutación. 
Las mutaciones se encuentran más frecuentemente en el exón 9, con una razón de 3:1 a 5:1 
(336, 337), observándose un aumento gradual desde el colon distal al proximal, desde un 
8-9% a un 21-25% (337, 338). Además, en la mayoría de estudios publicados, se encontró 
una relación estadísticamente significativa entre la mutación de PIK3CA y la mutación 
de KRAS y la pérdida de expresión de MGMT (06-metilguanina-ADN metil-transferasa) 
(337-339). Ogino y colaboradores, en un estudio que incluía 450 pacientes con cáncer de 
colon resecable, encontraron una frecuencia de mutación de un 18%, asociándose significa-
tivamente la mutación de PIK3CA con la mutación de KRAS y la no expresión de p53. No 
encontraron ninguna asociación con los parámetros clínicos analizados. Aunque no alcan-
zaron una significación estadística, sí encontraron un aumento en la mortalidad específica 
pero no en la mortalidad global, ni en el análisis univariante ni en el multivariante. Además, 
este empeoramiento del pronóstico podría estar potencialmente limitado a los tumores en 
los que no se producían mutaciones en KRAS. La supervivencia global tampoco se vio in-
fluenciada por la mutación de PIK3CA (340). Pocos trabajos han relacionado la mutación 
de PIK3CA en el cáncer de colon con la supervivencia del mismo. Kato y colaboradores 
encontraron que la mutación de PIK3CA predecía una supervivencia más corta (341). Ba-
rault y colaboradores concluyeron que la presencia de al menos una mutación en PIK3CA, 
BRAF o KRAS predecía una peor supervivencia en pacientes con cáncer de colon, aunque 
no describieron el efecto de la mutación de PIK3CA en la supervivencia, independiente-
mente de otros parámetros clínicos y moleculares (342). En otros estudios en los que se 
tuvieron en cuenta otros marcadores, no se confirmó está relación (336, 343). 
2. CÁNCER DE MAMA: 
En el cáncer de mama, los distintos estudios publicados encuentran un porcentaje de 
mutaciones de PIK3CA de entre 18 y 45% (287, 289, 322, 325, 344, 345). En la base de 
datos COSMIC, que recoge 5838 muestras de cáncer de mama, el 26% de las mismas 
presentan una mutación en PIK3CA (316).  En líneas celulares de cáncer de mama, la pre-
sencia de mutaciones supera el 50% (346). Además, la mutación de PIK3CA induce la for-
mación de tumores en ratones transgénicos (320, 347). Dumont y colaboradores realizaron 
una revisión sistemática sobre el impacto de la mutación de PIK3CA en la supervivencia 
en el cáncer de mama (348). Incluyeron 12 estudios, sumando un total de 2587 casos de 
cáncer de mama. La mayor parte de las mutaciones fueron E542K, E545K y H1047R. 
Concluyeron que los resultados eran mejores en pacientes con una mutación en PIK3CA, 
aunque esta mejoría en el pronóstico podría sólo afectar a pacientes con mutaciones en el 
dominio quinasa y a mujeres postmenopáusicas con cánceres de mama receptor estrogéni-
co (ER) positivos. Cuatro estudios, que incluían un total de 1211 casos, encontraron que la 
mutación de PIK3CA se asociaba con una mayor supervivencia, tanto libre de enfermedad 
como global (349-352). Además, en estos 4 estudios, el análisis multivariante confirmó la 
asociación de la mutación con un mejor pronóstico, independientemente de otros factores.
Seis estudios no encontraron una relación estadísticamente significativa entre la mutación 
de PIK3CA y la supervivencia (353-358), aunque tres de ellos reflejaron una tendencia 
favorable que relacionaba la mutación con mejores resultados clínicos (353, 354, 357), 
que no llegó a ser estadísticamente significativa, posiblemente por un tamaño muestral 
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insuficiente. Uno de los estudios, a pesar de no encontrar diferencias estadísticamente sig-
nificativas en cuanto a la supervivencia en pacientes con mutación, sí encontró que deter-
minadas mutaciones en el dominio quinasa estaban asociadas independientemente con una 
supervivencia global más corta (358). 
Dos estudios encontraron asociación de la mutación con una peor supervivencia global 
(359, 360), pero estos estudios presentaban limitaciones importantes en su validez.
Combinando los distintos datos, se encontró una fuerte asociación entre las mutacio-
nes de PIK3CA y la positividad para ER y una asociación entre el estadio tumoral y la 
no presencia de mutación PIK3CA. Jensen y colaboradores, en un análisis de regresión 
múltiple que incluía el estado de PIK3CA, afectación linfática, grado, tamaño tumoral, ER, 
HER2 y tratamiento adyuvante, encontraron que el único factor independiente que alcanzó 
una relación estadísticamente significativa con el tiempo de recurrencia fue la positividad 
de ER (p<0.005) (345). 
Saal, en su estudio con 133 tumores primarios de mama, encontraron un 26% de mu-
taciones de PIK3CA, en todos los estadios, además de una correlación estadísticamente 
significativa entre la mutación de PIK3CA y las metástasis linfáticas, la expresión de ER, 
PR (receptor de progesterona) y erbB2 y la ausencia de mutación de PTEN; no encontraron 
relaciones significativas entre la mutación de PIK3CA y la supervivencia libre de enferme-
dad a distancia, la supervivencia libre de recurrencia o la supervivencia global (356).
Se ha dicho que las mutaciones en PIK3CA aparecen tarde durante el proceso de tumo-
rogénesis, durante un proceso de acumulación de defectos genéticos que finalmente pro-
vocan la transformación de lesiones precursoras en carcinomas invasivos (289, 361). Sin 
embargo, distintos estudios describen la presencia de mutaciones en lesiones preinvasivas 
(362, 363). Jensen, en su estudio en el que compara la presencia de mutaciones de PIK3CA 
en 104 tumores primarios de mama y 104 metástasis asincrónicas de los mismos, describe 
que la frecuencia de mutaciones tiende a aumentar en las metástasis; esto podría deberse 
a la presencia de heterogeneidad en el tumor primario, con pequeños subclones mutados 
no detectables; además, en su estudio encuentra algún caso en el que el tumor primario 
presentaba mutación, pero no así la metástasis; esto podría deberse a que la ventaja selec-
tiva proporcionada por la mutación de PIK3CA podría ser sustituida por otros subclones 
no mutados que contuviesen otra alteración con un potencial más agresivo, resultando en 
metástasis sin la mutación de PIK3CA; concluye por tanto que las mutaciones en PIK3CA 
son un evento temprano, que existe heterogeneidad intratumoral y que podrían producirse 
eventos adicionales durante la progresión de la enfermedad.
Varios estudios han descrito la concordancia en la existencia de mutaciones de PIK-
3CA entre el carcinoma ductal in situ y las lesiones invasivas del mismo (362, 363). 
3. CÁNCER DE VEJIGA:
La activación de la vía de señalización PI3K se puede producir por distintos meca-
nismos dependiendo de qué tejido se trate. Por ejemplo, PTEN en determinados tipos de 
cáncer es inactivado por mutación, mientras que en otros el mecanismo fundamental es la 
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deleción (364) . Del mismo modo, en algunos tumores hay determinados eventos que son 
mutuamente excluyentes (304). Distintos estudios han implicado las alteraciones en la vía 
PI3K con el carcinoma urotelial de todos los grados y estadios (365-368).   La mutación de 
PIK3CA ha sido encontrada con una frecuencia considerable en el carcinoma urotelial. Pla-
tt y colaboradores, por ejemplo, encontraron una frecuencia de 27% (367). Lopez-Knowles 
y colaboradores encontraron una frecuencia más baja en su serie, además de una relación 
significativa con grados y estadios bajos (368). La diferencia en la frecuencia podría de-
berse a distintas sensibilidades de los test usados para detectar la mutación, por lo que se 
necesitarían más estudios para determinar exactamente la frecuencia real de la mutación. 
Por otro lado, el espectro de mutaciones de PIK3CA en el carcinoma urotelial difiere bas-
tante de lo encontrado en otros tipos de cáncer. Las mutaciones E542K y E545K son más 
comunes, mientras que la mutación H1047R (la más frecuente en algunos tipos de cáncer) 
es menos común (316). Hasta el momento, se han encontrado hasta 8 mutaciones distintas 
(367). Los motivos de esta presión selectiva por las mutaciones del dominio helicoidal 
todavía no se han dilucidado, pero estudios recientes han revelado que los dos dominios 
quinasa y helicoidal poseen distintos mecanismos de activación (369). En distintos ensa-
yos, se demostró que H1047R era dependiente de la unión de p85 e independiente de RAS, 
mientras que las mutaciones E542K  E545K eran dependientes de RAS pero no de p85. Por 
tanto podríamos pensar que  podría haber cooperación entre las mutaciones del dominio 
helicoidal y otros eventos que activen RAS, como por ejemplo mutaciones en el propio 
RAS, sobreexpresión de EGFR o mutación de FGFR3 (receptor 3 del factor de crecimiento 
fibroblástico) (370). 
Además de mutaciones, en algunos tumores se encontró amplificación de PIK-
3CA(371) .
Si consideramos la vía de PI3K como una vía de señalización lineal, podríamos pensar 
que las alteraciones en distintos elementos de la vía tendrían consecuencias redundantes y 
serían por tanto mutuamente excluyentes. Esto ocurre en algunos cánceres. Por ejemplo, 
en el cáncer de endometrio PIK3CA y RAS son mutaciones mutuamente excluyentes. Sin 
embargo, coexisten en el cáncer colorrectal, al igual que en el cáncer de mama coexisten 
la amplificación de HER2 con la mutación de PIK3CA y la pérdida de PTEN (304). En el 
carcinoma urotelial, Platt demuestra que las mutaciones en tres de los principales genes 
de esta vía (PTEN, PIK3CA y TSC1) no son mutuamente excluyentes, lo que implica que 
tendrían efectos aditivos o sinérgicos (367).
En cuanto a la relación con los parámetros clínicos o de supervivencia, Platt y co-
laboradores encontraron una relación estadísticamente significativa entre la mutación de 
PIK3CA y el grado tumoral, pero no con el estado (367). 
4. CÁNCER DE CÉRVIX:
En el cáncer de cuello uterino también se han identificado mutaciones en el gen PIK-
3CA, con prevalencias de entre el 13% y el 36% (372-374), lo que sugiere que este gen 
podría desempeñar un importante papel en el desarrollo del mismo. En la base de datos 
del catálogo de mutaciones somáticas en el cáncer (316), la frecuencia de esta mutación 
es de un 11% en adenocarcinomas de cérvix y de un 14% en carcinomas escamosos (375). 
Además, distintos estudios preclínicos indican que esta mutación podría ser un predictor 
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positivo de la respuesta al tratamiento con inhibidores del eje PI3K/AKT/mTOR (373, 376, 
377). McIntyre y colaboradores, en un estudio que incluía 82 muestras de cánceres cervi-
cales, encontraron una frecuencia de mutación de PIK3CA del 23%, 79% de las mismas lo-
calizadas en el exón 9 (378). Además, encontraron una fuerte asociación entre la mutación 
y una peor supervivencia global (aunque no en la supervivencia libre de progresión) en 
estadios FIGO IB y II, en cánceres cervicales tratados con quimiorradioterapia radical; esto 
podría sugerir que estas mutaciones en PIK3CA podrían conferir un fenotipo resistente a 
quimiorradioterapia. Shwarz y colaboradores ya habían demostrado que los cambios gené-
ticos en la vía PI3K/AKT/mTOR estaban asociados con una respuesta incompleta a la qui-
miorradioterapia en el cáncer cervical (379). La presencia de mutación de PIK3CA en este 
estudio no se correlacionó con ningún parámetro clínico, salvo con la edad del paciente, 
siendo la media de edad de los pacientes con mutación 10 años mayor que la de los pacien-
tes sin mutación. Cui y colaboradores también publicaron una correlación similar (380). 
Rochefordiere y colaboradores, en un estudio que incluía 78 pacientes con cáncer de cérvix 
estadios IB2-IIIB y en el que establecía dos brazos de tratamiento (quimiorradioterapia con 
cisplatino exclusivamente y quimiorradioterapia conjuntamente con cetuximab semanal), 
vieron que la frecuencia de mutaciones en PIK3CA era de un 22%, y que ningún tumor con 
mutación de este gen presentó una respuesta completa, además de presentar una tendencia 
hacia una peor supervivencia libre de enfermedad al ser tratados con cetuximab en compa-
ración con el tratamiento convencional sin cetuximab (p=0.06) (381). Este empeoramiento 
en la respuesta al tratamiento concuerda con lo publicado por Schwarz, que encontró una 
correlación entre las alteraciones en la vía de señalización PI3K/Akt con un PET-TAC 
positivo postratamiento en pacientes con cáncer de cérvix (379). Aunque no se conoce el 
motivo de esta relación, Perrone obtuvo resultados similares en cáncer colorrectal metas-
tásico (382), encontrando una relación estadísticamente significativa entre las mutaciones 
de KRAS y desregulaciones de PIK3CA/PTEN y la resistencia a cetuximab. Tornesello y 
colaboradores encontraron una frecuencia de mutaciones del 16% en adenocarcinomas de 
cérvix y del 5% en carcinoma de células escamosas. Además, estudiaron también la muta-
ción en lesiones preinvasivas (CIN3), no encontrando ninguna mutación (383). Cui inves-
tigó también las mutaciones en lesiones CIN3, encontrando un 8.15% de mutaciones en 
carcinomas cervicales pero ninguna en lesiones preinvasivas, aunque la diferencia no llegó 
a ser estadísticamente significativa (p=0.13) (380). Esto nos sugiere que las alteraciones 
de este protooncogén constituirían eventos tardíos durante el proceso de carcinogénesis. 
Las ganancias del locus 3q26, dentro del cual se encuentra PIK3CA, han sido asociadas 
en distintos estudios con la progresión de lesiones precancerosas de alto grado a cáncer, 
detectándose en menor frecuencia en estadios tempranos del proceso de carcinogénesis y 
aumentando con la severidad de las lesiones (384-388). Cui tampoco encontró diferencias 
significativas en cuanto a la supervivencia entre pacientes con mutación y sin ella (380).
Otros estudios han encontrado frecuencias mucho más altas para la mutación de PIK-
3CA, de hasta un 37,5% en adenocarcinomas y un 25% en carcinomas escamosos (389, 
390), utilizando análisis basados en la espectrometría de masas, lo que nos sugiere o bien 
que ésta podría ser una técnica más sensible que la de secuenciación de Sanger, o bien que 
el porcentaje de mutaciones varía mucho de unas poblaciones a otras. 
A diferencia de lo que ocurre con otros cánceres como el de colon y el de mama, en los 
que la amplificación de PIK3CA no es un fenómeno frecuente, en el cáncer cervical sí es 
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común un nivel bajo de amplificación de PIK3CA, con frecuencias de hasta un 70% (391, 
392).
En cuanto a la relación con el VPH, Cui y colaboradores no encontraron una asocia-
ción significativa entre la mutación de PIK3CA y la infección por el VPH, lo que sugiere 
que ambos pueden actuar como factores oncogénicos independientes (380). Sin embargo, 
Henken y colaboradores realizaron un estudio en el que concluyeron que la activación de 
la vía PI3K/PKB/AKT, en parte resultante del aumento de expresión de PIK3CA, está im-
plicada en el proceso de  transformación in vitro mediada por el VPH, resultando esencial 
en los procesos de proliferación, crecimiento celular, migración, etc, requeridos para man-
tener esta transformación, además de actuar como regulador crítico en el crecimiento y di-
ferenciación del epitelio en cultivos de células inmortales transfectadas por el VPH (393).
5. ENDOMETRIO:
En el cáncer de endometrio se ha identificado una frecuencia alta de mutaciones de 
PIK3CA, desde un 10 a un 40% (372, 394-398). Estas mutaciones, en el carcinoma de en-
dometrio, se localizan predominantemente en los exones 9 y 20 (394-396, 399). En el 2005, 
Bader y colaboradores revisaron la frecuencia y distribución de las mutaciones de PIK3CA 
en cánceres de colon, mama, hígado, cerebro, estómago, pulmón y ovario, encontrando 
que el 91% de las mutaciones ocurrían en estos dos exones (286). Sin embargo, distintos 
estudios encontraron un porcentaje alto de mutaciones en el exón 1 en carcinomas de en-
dometrio (361, 400). A raíz de estas publicaciones, Rudd, en su serie de 108 carcinomas de 
endometrio, publica que la mitad de las mutaciones de PIK3CA en sus muestras se encon-
traron en los exones 1-7 y la mitad en los exones 9 y 20. Casi todas las mutaciones en los 
exones 1-7 se agrupaban en tres regiones específicas de p110α: ABD, ABD-RBD ligando y 
el dominio C2; y el 62% codificaban para mutantes de p110α, con una ganancia de función 
(398). La frecuencia de mutaciones en estos exones 1-7 en la serie de Rudd, resultó signifi-
cativamente más alta que en otros tumores como el de colon (289), mama (325) o vesícula 
biliar (367). De haber secuenciado sólo los exones 9 y 20, la frecuencia de mutaciones de 
PIK3CA habría sido de un 24% en vez del 40% encontrado. 
A diferencia de lo que ocurre con otros cánceres epiteliales como el de colon (289, 
401) y mama (356, 402), en los que las mutaciones en PIK3CA están principalmente aso-
ciadas a tumores invasivos y de alto grado, la gran parte de los estudios en carcinoma de 
endometrio no encontraron una asociación entre la presencia de esta mutación y los pará-
metros pronósticos (372, 394, 396, 398). Catasus y colaboradores, en cambio, encontraron 
que no sólo las mutaciones de PIK3CA en el cáncer de endometrio están asociadas con un 
peor pronóstico, sino que su localización en el exón 9 o el exón 20 conlleva diferencias 
pronósticas (399). Catasus encontró un 29% de mutaciones de PIK3CA en su serie de 109 
carcinomas de endometrio, la mayor parte (91%) perteneciendo a adenocarcinomas endo-
metrioides. Además, encontró que los tumores con mutación de PIK3CA presentaban una 
frecuencia más alta de invasión linfovascular que los no mutados (28% vs 18%), aunque 
esta diferencia no alcanzó la significación estadística. El grado histológico varió significa-
tivamente entre las mutaciones en los exones 9 y 20: las mutaciones en el exón 9 fueron 
más frecuentes en el grado 1 y las mutaciones en el exón 20, en los grados 2 y 3. También, 
tanto la presencia como la distribución de las mutaciones, se correlacionó con el estadio: 
ninguno de los tumores estadio IA presentó mutaciones en PIK3CA; además, el 64% de las 
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mutaciones en el exón 9 presentaban una invasión de como mucho la mitad del espesor del 
miometrio, mientras que el 73% de las mutaciones en el exón 20 presentaban una invasión 
más profunda del miometrio (estadio IC) o afectación del cérvix (estadío II). No encontra-
ron correlaciones entre la mutación y otros parámetros clínicos o patológicos.
Algunos estudios en cáncer colorrectal y mama han encontrado que las mutaciones de 
PIK3CA y PTEN son mutuamente exclusivas (356, 403). Sin embargo, en el cáncer de en-
dometrio distintos estudios demuestran la coexistencia de mutaciones en PIK3CA y PTEN 
en porcentajes de entre el 15 y el 27% (394-396, 398, 399). Catasus, de hecho, encontró 
un porcentaje más alto de mutaciones de PIK3CA en cánceres de endometrio con PTEN 
mutado que en los que PTEN no estaba alterado (399). 
Velasco y Ollikanen defienden que la mutación y la amplificación de PIK3CA son 
mutuamente exclusivas en el cáncer de endometrio (395, 397). Sin embargo, Miyake y co-
laboradores encontraron mutación de PIK3CA en el 25% de los tumores con amplificación 
del mismo (372).
6. CÁNCER GÁSTRICO:
En el cáncer gástrico también se han descrito mutaciones en el gen PIK3CA, con fre-
cuencias que variaron desde un 4,3% a un 25% (104, 288, 289, 326, 404-406). Algunos 
estudios encuentran frecuencias mayores del 15% (289, 405). Otros, a pesar de encontrar 
frecuencias bajas de mutación, sí identifican un porcentaje muy alto de amplificación del 
gen (406-408). Está claro que la amplificación de PIK3CA puede aumentar la expresión y 
la actividad PI3-quinasa, llevando a una hiperactivación de la vía PI3K-Akt, lo que estaría 
asociado con una proliferación celular y apoptosis aberrante, ambas cosas ligadas direc-
tamente al proceso de tumorogénesis en muchos cánceres humanos (371, 392, 409)  entre 
ellos el cáncer gástrico (410-412). La amplificación de PIK3CA ha sido documentada en 
distintos cánceres humanos, como el de ovario, cérvix, o pulmón  (371, 392, 413, 414). 
Yang, por ejemplo, demostró que la amplificación de PIK3CA era un evento muy frecuente 
en el cáncer gástrico y que podría ser un mecanismo importante en la activación de la vía 
PI3K en el mismo. Definiendo amplificación como un número de copias mayor o igual que 
4 del gen, Yang encontró un 67,3% de amplificaciones, frente a un 0% en tejido sano; el nú-
mero de copias en las muestras de cáncer fue significativamente más alto que en tejido sano 
(p<0,001). Además, encontró en su serie una asociación cercana entre la amplificación de 
PIK3CA y la metilación de RASSF1A o PAX6 concomitantes, y un riesgo aumentado de 
muerte relacionada con cáncer. La metilación de RASSF1A y amplificación de PIK3CA 
concomitantes mostró una relación positiva estadísticamente significativa con la edad. Y 
la metilación de PAX6  y amplificación de PIK3CA concomitantes mostró relación con la 
presencia de metástasis cervicales, aunque no llegó a la significación estadística. Por últi-
mo, también encontraron una relación significativa entre la amplificación de PIK3CA y la 
metilación de RASSF1A o PAX6 concomitantes, con una peor supervivencia (408). 
Shi y colaboradores, en su serie de 131 carcinomas gástricos, encontraron un porcen-
taje de mutaciones de PIK3CA del 7,1% y un 67% de amplificaciones (considerando am-
plificación cuando el número de copias era de al menos 4). No encontraron amplificación 
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en las muestras de tejido sano, siendo significativamente más alto el número de copias de 
PIK3CA en el cáncer gástrico que en el tejido normal (p<0,0001). La amplificación mostró 
una relación cercana con los niveles aumentados de Akt fosforilado. La presencia de muta-
ciones presentó una asociación positiva con el grado de diferenciación tumoral, lo mismo 
que la presencia de amplificación. La amplificación de PIK3CA mostró una asociación 
positiva estadísticamente significativa con el riesgo aumentado de muerte por cáncer, que 
se mantuvo tras el análisis multivariante, siendo por tanto independiente de otros factores 
pronósticos como el estadio tumoral, el grado de diferenciación, la presencia de metástasis 
cervicales, etc. A pesar de que vieron que la mutación de PIK3CA no afectaba al pronóstico 
general, los pacientes con amplificación tuvieron un tiempo de supervivencia significativa-
mente más corto, independientemente del estadio tumoral. Por último, también encontra-
ron que la amplificación de PIK3CA y la deleción de PTEN resultaron eventos mutuamente 
excluyentes en el cáncer gástrico (406). Esto mismo fue sugerido por Byun y colabora-
dores, que encontraron en su serie de cánceres gástricos un 36,4% de amplificaciones, la 
mayor parte en tumores sin alteraciones de PTEN. No encontraron ninguna amplificación 
en muestras de tejido sano. Además, como Shi, vieron que la amplificación de PIK3CA es-
taba fuertemente asociada con los niveles altos de AKT fosforilado. Buyn consideró como 
amplificación un número de copias mayor de 3.06 (408).
2.2.2 PIK3CA en el Carcinoma Epidermoide de Cabeza y Cuello
Desde hace algo más de diez años, empezaron a surgir distintos proyectos que buscaban 
secuenciar todo el genoma del carcinoma epidermoide de cabeza y cuello (CECC), como el 
“Head and Neck Genome Anatomy Project”, con el fin de identificar las alteraciones genéticas 
más frecuentes del mismo (415, 416). Estos estudios confirmaron que el CECC constituía una 
enfermedad muy heterogénea y que no existe una única alteración genética o disregulación de 
una vía de señalización que sea la única responsable de su desarrollo y progresión. Las tres 
principales vías de señalización implicadas en la patofisiología del CECC son: MAP-kinasa, 
JAK/STAT y PI3K (417, 418). Lui analizó el genoma de 151 CECC, resultando la vía de PI3K 
la más frecuentemente alterada, en un 30,5%, y PIK3CA el gen que muta con mayor frecuencia 
dentro de esta vía de señalización (419). 
El primero en describir la mutación de PIK3CA en el CECC fue Qiu en el 2006 (420). 
En su serie de 30 pacientes con tumores primarios y 8 líneas celulares, encontró un 11% de 
mutaciones (12,5% en líneas celulares y 10% en tumores primarios); de todas las mutaciones, 
el 75% pertenecían a carcinomas epidermoides localizados en la faringe. No encontró ninguna 
correlación significativa entre la mutación de PIK3CA y el sexo o la edad de los pacientes. 
Desde entonces, distintos estudios han encontrado porcentajes de mutación de PIK3CA de 
entre un 11% y un 33% en el CECC, convirtiéndolo en uno de los genes más frecuentemente 
mutados en esta enfermedad (415, 416, 419, 421, 422). Lui publicó un porcentaje de mutacio-
nes de PIK3CA del 12,6% en su serie de 151 CECC primarios (419). Bride, en su serie de 64 
pacientes con CECC encontró un 16% de mutaciones de PIK3CA, siendo las localizaciones con 
mayor frecuencia de mutación, la orofaringe (26%) y la nasosinusal (66%). Este fue el primer 
artículo en describir la mutación de PIK3CA en carcinomas epidermoides nasosinusales. Este 
grupo también buscó relaciones entre la mutación de PIK3A/AKT1 y otras variables clíni-
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cas, en la cohorte de carcinomas de orofaringe. No encontraron relaciones entre la mutación y 
la supervivencia global, mortalidad específica o la progresión de la enfermedad. Respecto al 
hábito tabáquico, a pesar de que un 86% de los carcinomas con mutación tenían una historia 
positiva frente a un 50% de los no mutados, esta diferencia no alcanzó la significación esta-
dística (p=0.17). Tampoco hubo asociaciones significativas entre la presencia de mutación de 
PIK3CA/AKT1 y la infección por VPH (p=0.26) o el consumo de alcohol (p=1.00). Murugan 
encuentra un 10,5% de mutaciones en tumores primarios en pacientes indios y un 11% en 
pacientes japoneses (422). Stransky describe una frecuencia de mutación de PIK3CA de un 
12.5% en carcinomas epidermoides orofaríngeos (415). Agrawal encontró una frecuencia más 
baja, de un 1% (416). Qiu, que había descrito por primera vez la mutación de PIK3CA en el 
CECC, en el 2008 hizo un nuevo estudio con un nuevo método de secuenciación enriquecido 
(423); en su primer estudio había encontrado un 11% de mutaciones (420); con el nuevo método 
enriquecido, en una serie de 24 carcinomas faríngeos, este porcentaje alcanzó el 20.8%. Este 
nuevo método de secuenciación resulta especialmente útil a la hora de detectar mutaciones en 
muestras con cantidad de tejido tumoral limitada, como en el caso de biopsias diagnósticas. El 
método clásico de secuenciación sólo detectaría la mutación si el ADN mutante está presente en 
al menos un 10% de una población de células mutadas y no mutadas en el tejido tumoral (424, 
425). El nuevo método, que en el estudio de Qiu demostró ser al menos 20 veces más sensible 
que el tradicional, sería por tanto muy valioso cuando esperamos un porcentaje de ADN mutado 
bajo. Qiu buscó además relaciones entre la mutación de PIK3CA y otras variables clínicas. No 
encontró asociación ni con el hábito tabáquico, ni con el consumo de alcohol, ni con el grado de 
diferenciación. Un dato interesante observado por Qiu es que dos de los pacientes con PIK3CA 
mutado no tenían ningún hábito tóxico, lo que podría sugerirnos que la mutación de PIK3CA 
podría ser una causa fundamental en pacientes con carcinomas de faringe y sin hábitos tóxicos. 
Las mutaciones de PIK3CA en los cánceres humanos son somáticas, cáncer-específicas, 
heterocigóticas y principalmente mutaciones sin sentido (289). Más del 75% de las mutaciones 
de PIK3CA están agrupadas en los dominio helicoidal (exón 9) y quinasa (exón 20) (289). Las 
mutaciones de PIK3CA más frecuentes en el carcinoma epidermoide de cabeza y cuello son 
E542K, E545K y H1047R/L, que comprenden aproximadamente el 90% de las mutaciones de-
tectadas (289, 319, 419, 426, 427). Este porcentaje es similar al encontrado en otros cánceres, 
como el de mama, cérvix o pulmón, pero difiere de otros como el de endometrio, el adenocar-
cinoma de pulmón, el glioblastoma multiforme o el carcinoma de próstata.
Murugan analizó los exones 9 y 20 del gen PIK3CA en 54 muestras (17 líneas celulares, 19 
CECC primarios de pacientes indios y 18 CECC primarios de pacientes vietnamitas). Encontró 
un 29.4% de mutaciones en líneas celulares, un 10.5% en tumores indios y un 0% en tumores 
vietnamitas. Ya Kozaki había descrito una mayor frecuencia de mutaciones en las líneas celu-
lares derivadas de CECC que en los carcinomas primarios (428). El estudio de Murugan fue 
el primero en demostrar la capacidad oncogénica de los mutantes de PIK3CA en el CECC. 
Todos los mutantes demostraron un aumento de la actividad PI3K (mayores niveles de PI(3)P), 
seguido de una mayor eficacia de clonado independiente de factores de crecimiento (colonias 
más grandes y en mayor número, cambios en la morfología (más grandes, menos aplanadas 
y más refráctiles)) y tasas de migración e invasión más altas que en los casos de PIK3CA no 
mutado (más de tres veces) (422). Ya anteriormente Samuels había sugerido que las mutaciones 
de PIK3CA E545K y H1047R eran mutaciones activadoras con ganancia de función tanto en 
proliferación celular como en invasión y metástasis (318). Las mismas mutaciones demostraron 
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ser oncogénicas en células epiteliales mamarias (320). Distintos estudios han demostrado la 
capacidad oncogénica de la mutación de PIK3CA tanto en cultivos celulares como en genoin-
jertos tumorales (286) y que la actividad transformadora de los mutantes está relacionada con 
la actividad proteín-quinasa aumentada y con la activación de la vía de señalización de Akt 
(289, 318, 319, 429). La proteína p110alfa es capaz de activar Akt en ausencia de factores de 
crecimiento (286, 319, 429).
Lui vio que los tumores con una alteración en la vía PI3K tenían porcentajes más altos de 
mutaciones que los que no tenían esta vía alterada (2.3 veces más mutaciones, p<0.0001) (419). 
Y esto para todas las localizaciones que estudió en su serie de CECC (cavidad oral, faringe y 
laringe). Estos datos sugieren que las mutaciones en la vía PI3K podrían facilitar la selección 
de células tumorales genéticamente inestables, con lo que irían acumulando mayor cantidad de 
alteraciones genéticas; y/o que los tumores con mutaciones en la vía PIK3CA poseen intrín-
secamente un fenotipo “mutagénico” que los hace más propensos a mutar. Además, el 100% 
de estos tumores con varias mutaciones en la vía PI3K, correspondían a estadios IV. Por tanto, 
las alteraciones en la vía PI3K podrían contribuir a la progresión de CEC. Este hecho no se ha 
observado en ninguna otra localización. Por ejemplo, Cerami encontró que sólo uno de 25 car-
cinomas de mama, uno de 27 carcinomas de colon y ninguno de 35 carcinomas escamosos de 
pulmón con múltiples mutaciones en la vía PI3K, eran estadios IV (430). A pesar de esto, no se 
encontraron diferencias significativas entre el estadio avanzado y mutaciones individuales en la 
vía PIK3CA; ni entre el porcentaje de mutaciones en el estadio IV y los estadios I-III. 
En cuanto a la relación entre la mutación de PIK3CA y las alteraciones en otros genes, en 
la literatura podemos encontrar los siguientes datos. Existen estudios contradictorios en cuanto 
a la presencia (431) o ausencia (432) de mutaciones de PTEN en el CECC. Algunos estudios 
describen que las mutaciones de PIK3CA sólo se producen en tumores no portadores de muta-
ción de PTEN (334), mientras que en algunos casos de cánceres de mama las dos mutaciones 
coexisten (356), y en carcinomas de endometrio con una frecuencia alta (394). Otros estudios 
no encuentran ninguna mutación de PTEN en células que tienen PIK3CA mutado, sugiriendo 
que ambas mutaciones son mutuamente excluyentes (26, 408, 422). En el CECC, Murugan 
encontró que las mutaciones de PIK3CA y PTEN eran mutuamente excluyentes, aunque la 
mutación de PTEN es infrecuente en el CECC. También resultaron excluyentes en este estudio 
la mutación de PIK3CA y la amplificación de EGFR. Sin embargo, las mutaciones de PIK3CA 
y H-RAS sí coexistían (422), sugiriendo un posible efecto sinérgico en el desarrollo/progresión 
del CECC. Bride, en su serie de 64 con CECC, encontró que las mutaciones de PIK3CA, TP53, 
AKT1 y EGFR resultaban todas mutuamente excluyentes, salvo un paciente en el que coexis-
tían dos mutaciones, en  PIK3CA y en EFGR (433). Las alteraciones genéticas mutuamente ex-
cluyentes en la vía de señalización de PI3K han sido relacionadas con la aparición y progresión 
inicial del CECC, mientras que la combinación de alteraciones en esta vía se relaciona con la 
progresión del mismo (419, 434).
Además de la mutación, en el CECC también se ha descrito la amplificación de PIK3CA 
(419, 435-437). Lui por ejemplo, encuentra una frecuencia de amplificación en el CECC del 
24,4% (419). Fenic, en su serie de 33 CECC, encontró que el número de copias de PIK3CA en 
los carcinomas epidermoides respecto a muestras tomadas de tejido sano, variaba desde 0.22 a 
7.89, con una media de 2,27. El 36,4% de los CECC mostraban una ganancia en el número de 
copias mayor que 2 y el 12,1%, mayor que 4. La amplificación de PIK3CA en los carcinomas 
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respecto a muestras tomadas de tejido sano variaba de 0,4 a 7,46, con una media de 1,18. Sólo 
el 9% de los CECC mostraron amplificaciones >2 y un 3% >4 (435). Fenic, además de anali-
zar la mutación, ganancia genómica y amplificación de PIK3CA, también analizó la expresión 
del ARNm de PIK3CA y de la proteína p110alfa y la expresión de Akt fosforilado (pAkt); y 
buscó relaciones con los datos clínicos e histológicos.  La expresión de ARNm de PIK3CA 
varió entre 0,38 y 90,5 (media 8,28) y en un 48,5% de los casos había una sobreexpresión de 
este ARNm (>2). Sólo un caso de amplificación presentaba también ganancia en el número de 
copias. En el 21% de los carcinomas, la ganancia del número de copias se encontró asociada a 
una sobreexpresión del ARNm; mientras que un 24% de las muestras presentaron sobreexpre-
sión de ARNm sin sobreexpresión del ADN. No se encontró ninguna asociación significativa 
entre la ganancia de ADN, la amplificación y la expresión de ARNm de PIK3CA. Shayesteh y 
Ma sí encontraron asociación entre la ganancia genómica de PIK3CA y el aumento tanto de la 
transcripción como de la translación en líneas celulares de cáncer de cérvix y de ovario (371, 
392). Kozaki y Singh obtuvieron la misma relación en carcinomas epidermoides orales (409, 
428). Fenic encontró correlaciones entre la ganancia de PIK3CA y la presencia de metástasis 
linfáticas (p=0.025), la expresión de ARNm y la clasificación T (p=0.015) y la amplificación y 
el grado histológico (p=0.031). También encontró una fuerte correlación entre la expresión de 
p110alfa y pAkt en los carcinomas. No se encontró en cambio relación entre la expresión de 
p110alfa o pAkt y la ganancia o amplificación de PIK3CA o la expresión de su ARNm. Pedrero 
y cols, en su serie de 117 CECC, encontraron un porcentaje de amplificación de PIK3CA de 
un 37% (431). Kozaki y cols, en su serie de 118 carcinomas epidermoides orales y 14 líneas 
celulares, encontraron un 16,7% de amplificaciones de PIK3CA (428). Ni Pedrero, ni Fenic ni 
Kozaki encontraron ninguna correlación entre la amplificación de PIK3CA y el estadio tumoral. 
Esta ausencia de correlación entre la amplificación de PIK3CA y el estadiaje tumoral, sumado a 
la alta incidencia de sobreexpresión de PIK3A en lesiones premalignas del tracto aerodigestivo 
superior (428, 431, 436, 438), sugieren que la amplificación de PIK3CA representa un evento 
temprano en el desarrollo del CECC, que confiere ventajas de crecimiento y propagación a las 
células tumorales. Stilo y Woenckhaus encontraron sobreexpresión y amplificación de PIK3CA 
en casos de displasia leve y moderada, y que el aumento en la frecuencia de estas alteraciones 
estaba asociado con la transición a cáncer invasivo (436, 437). Hashimoto, Liehr y Singh des-
criben que la amplificación de 3q26, en el que se encuentra el gen PIK3CA, es frecuente en el 
CECC y está ligada a la progresión tumoral y negativamente correlacionada con el resultado 
clínico obtenido (439-441).
PIK3CA ha sido asociado con estadios avanzados, invasión vascular y metástasis en el 
CECC (428, 435-437). En otros muchos tipos de cánceres, también se ha descrito que las alte-
raciones de PIK3CA  influyen en la predisposición al cáncer, progresión, recurrencia  y pronós-
tico (340, 352, 356, 442-444). 
Bockmül y Redon encontraron que las lesiones tempranas del CECC (displasias y carcino-
ma in situ) y los estadios precoces bien diferenciados (N0M0) presentaban un menor número de 
alteraciones genéticas que los tumores invasivos avanzados (438, 445). Para Redon, en su estu-
dio de 21 CECC de distintas localizaciones, la amplificación de PIK3A podría ser un marcador 
potencial del resultado clínico (438). Woenckhaus fue el primero en describir las alteraciones 
genéticas de PIK3CA en lesiones premalignas del CECC (436). Encontraron que una de cada 
6 displasias de bajo y moderado grado, pero 7 de nueve displasias de alto grado, mostraban 
aumento en el número de copias de PIK3CA. Un caso de displasia de alto grado presentaba 
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amplificación de PIK3CA. Todos los casos de carcinomas invasivos sin embargo, presentaban 
aumento en el número de copias, seis de ellos con amplificación de PIK3CA. Esto nos sugiere 
que la ganancia genómica de PIK3CA está involucrada en la progresión de displasia de alto 
grado a CECC invasivo. Por tanto, la ganancia de PIK3CA podría ser útil como marcador mo-
lecular para predecir el potencial de malignización de las lesiones premalignas. En un estudio 
de Subo, el autor demostró que el estado genómico a gran escala (ploidía ADN, contenido de 
ADN nuclear…) podría representar un marcador temprano con valor pronóstico para la trans-
formación maligna (446). En un estudio de Heselmeyer, la ganancia en el cromosoma 3q fue 
sugerida como un evento clave en la transición de neoplasia preinvasiva a carcinoma invasivo 
de cérvix uterino (385). 3q es el sitio en el que se producen más frecuentemente ganancia ge-
nética y amplificación en el CECC (447-449). Woenckhaus también encontró un aumento en el 
porcentaje de alteraciones genéticas en 3q26 en asociación con un peor grado de diferenciación 
de los tumores invasivos y con un estadiaje más avanzado; concluye por tanto que la ganancia 
y amplificación de 3q26 representan probablemente eventos moleculares tempranos en la car-
cinogénesis del CECC. Y que, además, la sobreexpresión de p110alfa parece estar implicada en 
la progresión de displasia a un fenotipo invasivo (436). Distintos estudios han demostrado que 
PIK3CA es el objetivo más probable para la amplificación de 3q26 (371, 392, 438). 
2.2.3 PIK3CA en el Carcinoma Epidermoide Oral
Los principales genes implicados en el desarrollo del CEO comprenden genes de prolife-
ración celular (RB1, CDKN2A, CCND1); genes relacionados con la diferenciación celular (eje 
Notch/p63); genes relacionados con la supervivencia celular (EFGR, familia RAS, PIK3CA, 
PTEN, CASP8); y genes relacionados con la invasión y adhesión celular (familia TGFB, fami-
lia SMAD, FAT1). 
El primero en describir la mutación de PIK3CA en el carcinoma epidermoide de la cavidad 
oral (CEO) fue Qui en el 2006, con una frecuencia del 10.8% (420). Este porcentaje es relativa-
mente bajo si lo comparamos con otros cánceres humanos, como hemos visto en los apartados 
anteriores. Después de este estudio, otros describieron distintas frecuencias de mutación de 
PIK3CA en el CEO, variando desde un 0% a un 21% (422, 423, 435, 450). El porcentaje más 
alto de mutaciones de PIK3CA en el CEO fue de un 20.8% y lo publicó Qiu en el 2008, utilizan-
do un nuevo método de secuenciación enriquecido (423). En el otro extremo están los estudios 
de Kostakis (450), Murugan (422)  y Fenic (435), que no encontraron ninguna mutación de 
PIK3CA en sus series de CEO en pacientes griegos, vietnamitas y alemanes, respectivamen-
te. Suda encontró un 2.6% de mutaciones en pacientes japoneses (451). Morris, un 6.4% en 
estadounidenses (427). Cohen, un 10.8% en israelíes (452). Zanaruddin, un 5,7% en malasios 
(33). Stransky, un 8,1% y Agrawal, un 2.5%, ambos en pacientes estadounidenses (415, 416). 
Bruckman, un 3%, también en estadounidenses (453). Murugan, un 10.5% en taiwaneses (422). 
Chang, un 14% en taiwaneses, también (454). Kozaki encontró  un 10.3% de mutaciones en 
tailandeses y un 4% en japoneses (428). La frecuencia de mutación en líneas celulares de CEO 
alcanzó cifras más altas, un 21% en el estudio de Kozaki y un 29.5% en el de Murugan, ambos 
en pacientes japoneses (422, 428); las frecuencias de mutación en tumores primarios en estos 
estudios fue de 4% y 10.5%, respectivamente. Estos datos nos sugieren que la mutación de PIK-
3CA en el CEO podría tener alguna relación con la etnia, aunque estas frecuencias podrían estar 
influidas por otros factores, como el tamaño de las muestras, el método de secuenciación utili-
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zado o el estadiaje tumoral. Esta diferencia en los perfiles genéticos de distintos grupos raciales, 
ya se ha sugerido en cánceres de otras localizaciones (455, 456). El porcentaje de mutaciones 
de determinados genes parece estar relacionado con la etnia (457, 458). Diferencias étnicas en 
cuanto a la dotación genética, el consumo de alcohol y tabaco y otros factores culturales podrían 
ser responsables de esta disparidad.
En una célula normal, no maligna, PI3K recibe señales de distintos receptores tirosín-qui-
nasa (RTKs) de factores de crecimiento , como el receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR), el receptor de insulina (IR), etc. En la fisiología celular normal, la actividad PI3K 
está altamente controlada en su nivel basal (305, 459, 460). Sin embargo, cuando existe una 
alteración genética de PIK3CA, PI3K pierde su dependencia de las señales activadoras de las 
RTKs mediadas por los factores de crecimiento y se vuelve constitutivamente activa (318, 429). 
Esta activación constitutiva de la vía PI3K-Akt finalmente proporciona a la célula una ventaja 
para la supervivencia, proliferación, anti-apoptosis, tumorogénesis, angiogénesis, invasión y 
metástasis.
En el CEO, casi todas las mutaciones del gen PIK3CA descritas hasta el momento están 
situadas en los dominios C2, helicoidal y quinasa de la subunidad p110alfa. Las mutaciones en 
el dominio C2 no suelen verse en otros tipos de cánceres. Shekar demostró que las mutaciones 
en el dominio helicoidal llevaban a una pérdida de la capacidad inhibitoria de p85, lo que pro-
vocaba una activación constitutiva de PI3K (461). Se ha especulado que las mutaciones en el 
dominio helicoidal podrían empeorar la interacción entre la subunidades catalítica y reguladora 
(p85/p110alfa), eliminando la inhibición por parte de p85 (462). Zhao también ha propuesto 
que las mutaciones en el dominio helicoidal son necesarias para la interacción con Ras (305). 
Las mutaciones del dominio quinasa se localizan en una hélice próxima al lazo de activación 
(463). Estas mutaciones alteran la conformación de la hélice, lo que afecta a la afinidad por su 
sustrato lipídico PI3K  (462, 464, 465). Estos cambios conformacionales provocan la activación 
de PI3K. 
Las mutaciones asociadas al CEO fueron caracterizadas funcionalmente por primera vez 
por Murugan y colaboradores (422). Estos autores demostraron que los mutantes E545G, 
E545K, M1043V, H1047R y 319insA tenían todos actividad lípido-quinasa aumentada; tam-
bién que promovían la migración e invasión in vitro. Además, estas mutaciones demostraron ser 
oncogénicas, basándose en su actividad lípido-quinasa aumentada, fosforilación de Akt aumen-
tada y la eficiencia de transformación en fibroblastos de embrión de pollo (466). Todos estos 
datos sugieren que las mutaciones de PIK3CA encontradas en el cáncer oral son oncogénicas y 
contribuyen de forma significativa en la carcinogénesis.
Se ha descrito que las mutaciones de PIK3CA constituyen un evento temprano en la car-
cinogénesis de muchos cánceres humanos, como el de mama o el cáncer gástrico (288). Sin 
embargo, Kozaki encontró una frecuencia relativamente alta de mutaciones de PIK3CA (16%) 
en estadios avanzados de CEO (428). Esto nos sugiere que la mutación de PIK3CA en el CEO 
sería un evento tardío implicado en mecanismos de progresión tumoral, más que en el desa-
rrollo tumoral inicial. En el estudio de Kozaki el porcentaje de mutaciones encontrado en 108 
CEO fue del 7,4%. No hubo relaciones significativas entre mutación y sexo, etnia, hábito tabá-
quico, localización o grado histológico. Tampoco hubo relación entre mutación y amplificación 
de PIK3CA. Sí hubo relación estadísticamente significativa entre mutación y estadio tumoral. 
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Kozaki fue el primero en publicar esta asociación en el CEO. En cambio, el número de copias 
de PIK3CA se encontró aumentado en un 16.7% de las muestras, independientemente del esta-
dio, lo que nos sugiere que la amplificación del gen sería un evento anterior a la mutación en el 
desarrollo del COC.
Cohen, en su serie de 37 CEO, encontró un 10,8% de mutaciones de PIK3CA. No encontró 
ninguna relación con la localización, el estadio o la supervivencia (452).
Chang, en su serie de 79 CEO en pacientes taiwaneses, encontró mutaciones de PIK3A en 
un 14% de las muestras. No encontró ninguna asociación con el sexo, edad, hábitos tóxicos, 
grado histológico, estadio T, presencia de metástasis ganglionares o supervivencia.
Zanaruddin encontró un 5,7% de mutaciones de PIK3CA y ninguna relación entre estas 
y los hábitos tóxicos o la supervivencia, en su serie de 107 CEO procedentes de pacientes de 
Malasia (33).
La amplificación, como hemos descrito, es otro modo de activación de un oncogén. Ya 
hemos descrito que la amplificación de 3q26, donde está localizado PIK3CA, es algo frecuente 
en los CECC (441, 445, 467-470). Como ya hemos comentado anteriormente, PIK3CA es el 
objetivo más probable para la amplificación de 3q26 (371, 392, 438). Distintos autores han des-
crito la amplificación de PIK3CA en CEO, con distintas frecuencias. Suda encontró un 2.6% de 
amplificaciones (451). Tu, un 49% (471). Santiago, un 38% (472). Fenic, un 9% (435). Kozaki, 
un 12% en taiwaneses y un 21% en japoneses (428). Pedrero, un 37% (431). El mayor porcen-
taje de amplificaciones de PIK3CA en el CEO lo describió Redon, un 66% (438). 
Okafuki encontró que la ganancia en 3q26-28 se asociaba con estadios T2 y en adelan-
te en CEO (473). Bockmül demostró además que la ganancia de 3q representaba un evento 
temprano que conducía a un fenotipo de CEO invasivo (474). Worsham encontró ganancia de 
PIK3CA en el 100% de líneas celulares de CEO (475). Woenckhaus encontró que la ganancia 
de 3q estaba asociada con el desarrollo del 78% de las displasias de alto grado y el 100% de los 
tumores invasivos (436). Estos hallazgos refuerzan la idea de que la amplificación de PIK3CA 
se correlaciona con CEO invasivos y metastásicos. Más de la mitad de los CEO presentan una 
ganancia en el número de copias para el locus 3q26. La amplificación de PIK3CA por su parte 
se ha descrito en un rango del 9% al 66.6% como vimos en el párrafo anterior. Stilo estudió 
los niveles de expresión de PIK3CA en el carcinoma epidermoide de lengua, encontrando un 
aumento significativo de la expresión con respecto a muestras tomadas de mucosa sana. Un 
69.4% de las muestras mostraban sobreexpresión de PIK3CA. Además, esta sobreexpresión se 
correlacionó con el sexo femenino, el grado histológico y la presencia de infiltración vascular. 





3. JUSTIFICACIÓN/ HIPÓTESIS DE TRABAJO
El proyecto de secuenciación del genoma humano y el avance tecnológico que lo acompa-
ñó ha revolucionado la genética humana en general y la genética de la patología en particular. 
Hoy en día podemos conocer la secuencia del genoma de cualquier célula, tejido u órgano, ya 
sea sano o enfermo. El futuro de esta tecnología es lo que se conoce como “medicina persona-
lizada”, en la que cada paciente recibe un tratamiento distinto, totalmente individualizado. Esta 
nueva opción terapéutica es de especial utilidad en el cáncer, que constituye un conjunto de 
enfermedades cuyo origen surge de las alteraciones genéticas que pueden sufrir las células. En 
el carcinoma epidermoide oral, podemos observar cómo pacientes con el mismo perfil clínico-
patológico responden de manera distinta a la misma terapia. Además, a pesar de los avances en 
las distintas variantes terapéuticas utilizadas en el tratamiento del carcinoma epidermoide oral 
(radioterapia fraccionada, radioterapia y quimioterapia concurrentes…) (4-8), la supervivencia 
global apenas ha mejorado, rondando el 50% a los 5 años (476).
Es por ello que consideramos de vital importancia la caracterización molecular del carci-
noma epidermoide oral, con el objetivo último de averiguar sobre qué genes o rutas de seña-
lización podríamos actuar y así poder diseñar y testar nuevas terapias antitumorales dirigidas 
contra estos genes alterados.
En distintos estudios, la frecuencia de mutaciones en el gen PIK3CA en el carcinoma epi-
dermoide oral ha variado desde un 0% a un 21%, siendo una frecuencia relativamente baja si la 
comparamos con otros cánceres humanos. Sin embargo, si consideramos todo tipo de alteracio-
nes genéticas de PIK3CA (por ejemplo amplificación), la frecuencia aumenta hasta un 31%. Por 
lo tanto, PIK3CA podría representar uno de los oncogenes más frecuentemente alterados en el 
carcinoma epidermoide oral, por lo que podría considerarse una posible diana terapéutica; esto 
permitiría un tratamiento más personalizado en los pacientes con carcinoma epidermoide oral 
con alteraciones en el oncogén PIK3CA.
Por todo esto, sería de gran utilidad averiguar la frecuencia de cambios genéticos en el gen 
PIK3CA en el carcinoma epidermoide oral en nuestra población, y averiguar si existe alguna 







-  Determinar la frecuencia de mutaciones y amplificaciones en el gen PIK3CA en el carci-
noma epidermoide oral y en lesiones precancerosas en nuestra población.
-  Determinar si existe alguna relación entre la presencia de mutaciones/amplificaciones 
en el gen PIK3CA en nuestros pacientes y otras variables, tanto epidemiológicas como 
clínicas, histológicas o de tratamiento.
-  Determinar si existe alguna relación entre la presencia de mutaciones/amplificaciones 
en el gen PIK3CA y la aparición de recidivas y la supervivencia (global y específica) en los 
pacientes con carcinoma epidermoide oral.
4.3 Secundarios: 
-  Describir las variables epidemiológicas, clínico-patológicas y terapéuticas de los pacien-
tes con lesiones precancerosas y con carcinoma epidermoide oral en nuestra población.
-  Determinar qué variables pronósticas influyen en la aparición de recidivas y en la super-
vivencia (global y específica) en los pacientes con carcinoma epidermoide oral.

5. MATERIAL Y MÉTODOS
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5.2 Ámbito
Este estudio ha sido realizado utilizando datos referentes a pacientes tratados en el Servicio 
de Cirugía Oral y Maxilofacial de la estructura organizativa de gestión integrada de A Coruña 
(EOXI A Coruña). Nuestro servicio ofrece atención tanto a la población del área sanitaria de A 
Coruña como a la de las áreas sanitarias de Lugo y Ferrol, dentro de la comunidad autónoma 
de Galicia. En total, damos servicio a 1.100.000 habitantes. Entre las patologías que tratamos 
se incluye el carcinoma epidermoide de la cavidad oral. Aproximadamente, 50 pacientes son 
intervenidos cada año en nuestro servicio por un carcinoma epidermoide oral, incluyendo en 
esta cifra sólo los tumores primarios.
5.3 Período
La recopilación de pacientes y muestras se inició en noviembre del 2009 y el último pa-
ciente fue incluido en enero del 2012. El seguimiento de los pacientes se dio por finalizado el 
31 de diciembre del 2016, con lo que el seguimiento mínimo fue de 59 meses.
5.4 Tipo de estudio
Se trata de un estudio observacional, longitudinal y prospectivo, en el que se estudió la 
frecuencia de cambios genéticos en el gen PIK3CA (mutaciones y amplificaciones) en pacien-
tes con lesiones precancerosas y carcinoma epidermoide oral, y la posible relación entre estos 
cambios genéticos y  otros parámetros, tanto clínicos como de supervivencia.
5.5 Selección de pacientes
Se  seleccionaron pacientes remitidos a nuestro servicio por presentar lesiones precan-
cerosas  o carcinomas epidermoides en la cavidad oral, labio inferior u orofaringe. Antes de 
incluirlos en el estudio, se les informó verbalmente de en qué consistía el mismo. Se les entregó 
además una hoja con información por escrito (anexo 1) para que pudiesen leerla con calma y 
revocar su consentimiento en caso de no querer participar en el estudio. A los pacientes que 
aceptaron la participación en el estudio se les dio a firmar un consentimiento informado (anexo 
2), del que se llevaron una copia.
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5.5.1 Criterios de inclusión
-Presentar una lesión precancerosa (leucoplasia, líquen o eritroplasia) o un carcinoma epi-




- Dar su consentimiento informado para la participación en el estudio.
5.5.2 Criterios de exclusión
-No cumplir con alguno de los criterios de inclusión citados anteriormente.
5.6 Procedimiento
5.6.1 Recogida de datos
Una vez que el paciente hubo aceptado participar en el estudio, se realizó una recogida de 
datos inicial, obtenidos de la exploración clínica y de la entrevista con el paciente. Se recogie-
ron en este momento las variables demográficas, las relacionadas con factores de riesgo para 
presentar un carcinoma epidermoide oral y variables clínicas referentes a la lesión y al paciente. 
Los valores de estas variables se incorporaron a la hoja de recogida de datos.
5.6.2 Toma de las muestras
A todos los pacientes que aceptaron formar parte del estudio se les tomó tres muestras, bajo 
anestesia local y en un mismo procedimiento:
-  Un fragmento de la lesión precancerosa o cancerosa (o clínicamente compatible con le-
sión precancerosa/cancerosa) para la confirmación histológica.
-  Un fragmento de la lesión precancerosa o cancerosa (o clínicamente compatible con 
lesión precancerosa/cancerosa) para el estudio genómico (mutación y amplificación PIK-
3CA).
-  Un fragmento de mucosa sana adyacente a la lesión para el estudio genómico (mutación 
y amplificación PIK3CA).
5.6.3 Procesamiento de las muestras 
-Las muestras tomadas para el estudio histológico se enviaron en formol al servicio de ana-
tomía patológica, según el procedimiento habitual en nuestro hospital. Con este diagnós-
tico anatomopatológico se clasificó las lesiones como premalignas (leucoplasia, líquen o 
eritroplasia sin presencia de carcinoma epidermoide) o malignas (carcinoma epidermoide). 
-Las muestras tomadas para el estudio genómico, tanto las correspondientes a tejido altera-
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do como las de tejido sano, se procesaron de la siguiente forma:
o Almacenamiento: para proteger el ARN de las muestras, se utilizó RNAlater®. 
RNAlater® es una solución que penetra rápidamente en los tejidos para estabilizar y 
proteger el ARN celular; inmediatamente tras el contacto, el agente difunde en células 
individuales y en la capa superficial y partes externas de tejidos sólidos. RNAlater® 
minimiza la necesidad de procesar inmediatamente las muestras o de congelarlas en 
nitrógeno líquido para su procesamiento posterior, sin comprometer la calidad o canti-
dad de ARN obtenido. Con el objetivo de asegurar una estabilización del ARN rápida 
y fiable incluso en las partes más internas de tejidos sólidos, las muestras deben ser 
cortadas en lonchas de menos de 0,5 cm de anchura. Las muestras pueden tener el 
tamaño que sea, siempre que una de sus dimensiones sea  menor de 0,5 cm. Además, 
las muestras deben ser sumergidas totalmente en RNAlater®, inmediatamente después 
de su obtención. Un volumen apropiado de RNAlater® es esencial para conseguir una 
estabilización fiable del ARN en los tejidos. El tejido debe ser almacenado en al menos 
10 volúmenes de RNAlater®.
RNAlater® podría formar un precipitado si se guarda a temperatura ambiente 
(15–25°C). Por tanto, una vez sumergidas las muestras en RNAlater®, las muestras 
fueron incubadas durante 24 horas a 2-8ºC (nevera). Pasado este tiempo mínimo de 24 
horas, se conservaron las muestras a -20ºC (congelador), donde pueden permanecer 
meses.
El RNAlater® que hemos utilizado se compró a Applied Biosystems, que lo dis-
pensa ya alicuotado en tubos (libres de ARNasas) de 1,5 ml.
o  Envío de las muestras al Centro de Investigaciones Energéticas, Medioambientales 
y Tecnológicas (CIEMAT), que es un organismo público de investigación adscrito al 
Ministerio de Economía y Competitividad a través de la Secretaría de Estado de In-
vestigación, Desarrollo e Innovación. En este centro se realizó el análisis genómico.
Todas las muestras se enviaron etiquetadas con un código que fue asignando de 
forma correlativa, sin que pudiesen identificarse en ningún momento ni lugar los datos 
personales de los pacientes, garantizando así la confidencialidad de los mismos.
5.6.4 Análisis de las muestras
 
Todas las muestras fueron valoradas previamente por un patólogo, que las descartó si su 
contenido en células tumorales era menor de un 60-70%.
-  Purificación del ADN celular y ARN total, incluyendo los ARNmicro: para purificar 
ADN genómico de las muestras humanas se utilizó el kit de Qiagen “DNeasy Blood & 
Tissue Kit”. Para purificar simultáneamente ARNm y ARNmicro se utilizó el kit “miR-
Neasy Mini Kit”. Para testar la calidad del material purificado se empleó el “Agilent 2100 
Bioanalyzer”; sólo se hibridaron a biochips las muestras con una calidad mínima según 
criterios estandarizados.
-  El ADN y el ARN purificado de las muestras tumorales de cada paciente fueron enviados 
a la Unidad de Genómica del Centro de Investigación del Cáncer de Salamanca, donde 
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fueron procesados adecuadamente para su hibridación con el biochip especificado.
-  El ADN se hibridó al biochip (o “microarray”) de Affymetrix “Genome-Wide Human 
SNP Array 6.0”, que contiene 1.8 millones de marcadores genéticos, incluyendo más de 
906.600 polimorfismos de nucleótido único o “single nucleotide polymorphisms” -SNPs-) 
y más de 946.000 sondas para la detección de variación en el número de copias (CNV).
-  El ARN mensajero (ARNm) se hibridó al biochip (o “microarray”) de Affymetrix “HG-
U133 Plus 2.0”, que posee sondas para 47.000 transcritos.
-  Para el análisis del biochip de “Genome-Wide Human SNP Array 6.0” se utilizó el soft-
ware de Affymetrix “Genotyping Console”, que busca eventos de LOH (pérdida de hetero-
cigosidad) y CNV, delimitando las regiones cromosómicas que han perdido uno o los dos 
alelos y las regiones que poseen más de dos copias o zonas de amplificación.
-  El análisis del biochip “HG-U133 Plus 2.0” se realizó con:
o Software RMAExpress, para la extracción y normalización de la señal de inten-
sidad de cada sonda.
o Software Multiexperiment Viewer (MeV), para el análisis estadístico de expre-
sión génica diferencial (Ttest, Anova, SAM, etc.) y agrupamiento de tumores (agrupa-
miento jerárquico –HCL-, agrupamiento por medias K –KMC-, SOTA, etc.). 
oSoftware DAVID para el análisis de enriquecimiento de los grupos de genes selec-
cionados. 
-La integración de los datos obtenidos de ambos biochips se hizo con Bioconductor y con 
el software Integrative Genomics Viewer (IGV).
5.6.5 Clasificación y seguimiento de los pacientes
-  Lesiones premalignas: el seguimiento de estos pacientes consistió en comprobar si ha-
bían fallecido o no (recogiendo la causa de muerte en caso de haber fallecido); si la lesión 
premaligna había sufrido malignización, degenerando en un carcinoma epidermoide; o si 
había surgido otro carcinoma epidermoide oral; y si había aparecido un segundo primario 
de cabeza y cuello u otro tumor maligno durante el período de seguimiento.
-  Lesiones malignas (carcinomas epidermoides): se recogieron, además de los datos des-
critos anteriormente y recolectados en el momento en el que el paciente aceptó participar 
en el estudio, nuevas variables referentes al tipo de tratamiento realizado, datos histológi-
cos de la pieza tumoral resecada, datos sobre el estudio genómico y datos referentes a la 
evolución del paciente, tanto a la presencia o no de recidivas y el tipo de recidiva, como a 
la supervivencia (global y específica).
5.7 Definición y codificación de variables
5.7.1 Variables demográficas
-  Edad: se calculó a partir de la fecha de nacimiento del paciente (tomada de su historia 
clínica); de la diferencia entre ésta y la fecha de la toma de la muestra se obtuvo la edad del 
paciente. Variable cuantitativa expresada en años. 
-  Sexo: variable cualitativa codificada dicotóminacmente: masculino y femenino.
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   5.7.2 Variables relacionadas con la etiología.
-  Hábito tabáquico. Inicialmente, en la hoja de datos, se recogió si el paciente era fumador 
en ese momento, exfumador o no fumador. En el caso de los fumadores y exfumadores, se 
recogió además la cantidad de cigarrillos fumados al día y durante cuántos años habían sido 
fumadores activos. Después, con la intención de encontrar relaciones estadísticamente sig-
nificativas entre el hábito tabáquico y otras variables, se hicieron distintas clasificaciones:
o No fumador/fumador/exfumador.
o No fumador en el momento de la toma de la muestra y durante el año previo/
fumador en el momento de la toma de la muestra o durante el año previo.
o Nunca fumador activo/alguna vez fumador activo.
o No fumador o exfumador desde 10 años antes/fumador o exfumador desde me-
nos de 10 años antes.
o No fumador (o exfumador desde 10 años antes)/fumador leve (>5 cigarrillos/
día)/fumador moderado (5-16 cigarrillos/día)/fumador severo (>15 cigarrillos/día).
Para el estudio descriptivo se utilizó la primera clasificación (no fumador/fumador/
exfumador). Para estudiar la asociación entre variables y para los estudios de supervivencia 
y recidiva se utilizó la cuarta clasificación (no fumador o exfumador desde 10 años antes/
fumador o exfumador desde menos de 10 años antes), con el fin de buscar resultados sig-
nificativos.
-  Consumo de alcohol. Inicialmente, en la hoja de datos, se recogió si el paciente era bebe-
dor en ese momento, exbebedor o no bebedor. En el caso de los bebedores y exbebedores, 
se recogió además la cantidad de alcohol consumida al día y durante cuántos años. Des-
pués, con la intención de buscar relaciones estadísticamente significativas entre el consumo 
de alcohol y otras variables, se hicieron distintas clasificaciones:
o  Sistema del recuerdo retrospectivo del consumo de alcohol (Encuesta de Salud de la 
C.A. del País Vasco) (477). 
•     No bebedor: aquel que refiere no haber bebido bebidas alcohólicas con fre-
cuencia nunca.
•       Exbebedor: aquel que refiere haber bebido por lo menos una vez por semana, 
pero que durante el último año no lo ha hecho, o lo ha hecho con una periodicidad 
inferior a la semanal.
•       Bebedor ocasional: aquel que refiere haber bebido durante el último año, pero 
menos de una vez por semana.
•     Bebedor habitual: aquel que refiere haber consumido bebidas alcohólicas al 
menos una vez por semana durante el último año. Dentro de este grupo, se dife-
rencian:
•     Bebedor moderado: menos de 50cc de alcohol diarios en hombres (40g) y 
menos de 30cc de alcohol diarios en mujeres (24g).
•      Gran bebedor: 51 a 90 cc de alcohol diarios (41 a 72g) en hombres y 31 a 54 
cc en mujeres (25 a 42g).
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•     Bebedor excesivo: 91 o más cc de alcohol diarios (72g) en hombres o más de 
55cc de alcohol diarios (52g) en mujeres.
•     El cálculo de la cantidad de alcohol consumida se hizo en base a los datos de 
la tabla 2.
o No bebedor/bebedor/exbebedor.
o No bebedor en el momento de la toma de la muestra y durante el año previo/
bebedor en el momento de la toma de la muestra o durante el año previo.
o Nunca bebedor/alguna vez bebedor.
Para el estudio descriptivo se utilizó la segunda clasificación (no bebedor/bebedor/
exbebedor). Para estudiar la asociación entre variables y para los estudios de supervivencia 
y recidiva se utilizó la cuarta clasificación (nunca bebedor/alguna vez bebedor), con el fin 
de buscar resultados significativos.
-  Lesiones precancerosas previas: esta variable se recogió sólo en los carcinomas epider-
moides. Se registró si en la zona del tumor previamente el paciente tenía alguna lesión 
precancerosa (leucoplasia, eritroplasia u otras) (478). Se clasificó dicotómicamente como 
sí/no.
5.7.3 Variables clínicas
-Comorbilidad: para valorar la influencia de la comorbilidad del paciente en el riesgo de 
mortalidad se utilizó el índice de Charlson (479). Charlson trató de  desarrollar un método 
que permitiese clasificar la morbilidad de los pacientes y que podría influir en el riesgo de 
mortalidad, para poder utilizarlo en estudios longitudinales. Este índice tiene en cuenta 
tanto el número como la gravedad de las distintas comorbilidades. Según el valor de este 
índice, Charlson encontró que la mortalidad al año variaba desde un 12% para valores de 0; 
26% para valores de 1 o 2; 52% para valores de 3 o 4; y 85% para valores iguales o mayores 
de 5. El índice fue adaptado para un seguimiento de 10 años; en este caso el porcentaje de 
pacientes que fallecieron por una enfermedad concomitante fue del 8% para pacientes con 
valores de 0; 25% para pacientes con valores de 1; 48% para pacientes con valores de 2; 
y 48% para pacientes con valores de 3 o mayores, encontrando además que la edad repre-
sentaba por sí misma un factor predictor de mortalidad. Así, el índice de comorbilidad de 
Charlson predice la mortalidad a 10 años vista para un paciente que podría tener un deter-
minado grupo de comorbilidades (en total 22), como podrían ser cardiopatía, VIH (virus de 
inmunodeficiencia humana) o cáncer. Cada una de estas comorbilidades tendría asignado 
un valor (1, 2, 3 o 6), dependiendo del riesgo de muerte asociado con la misma. La suma de 
todos los valores nos daría el riesgo de mortalidad de ese paciente a los 10 años (anexo 3). 
-  Tipo de lesión: precáncer/cáncer. 
-  Diámetro máximo: se recogió sólo en los carcinomas epidermoides. En centímetros.
-  Tiempo de evolución: en meses. 
-  Localización. Se utilizó la clasificación de la American Joint Commitee for Cancer Sta-
ging (55). Así, se distinguieron las siguientes localizaciones:
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o Labio inferior.
o Lengua móvil.
o Base de lengua.
o Suelo de boca.
o Mucosa yugal.




Para el análisis bivariante y el análisis de supervivencia se recodificó esta variable, 
agrupando por un lado las lesiones de cavidad oral y por otro las de orofaringe.
-Patrón macroscópico. Se clasificó los carcinomas epidermoides de acuerdo con su aspecto 
macroscópico en (480):
o Ulcerados: aquellos que presentaban al menos en parte algún componente ulce-
roso.
o No ulcerados.
-  Afectación ósea clínica: valorada según la exploración clínica y las pruebas de imagen, 
se clasificó dicotómicamente como sí o no. Sólo se utilizó en el estudio descriptivo, para el 
análisis bivariante y el estudio de supervivencia se utilizó la afectación ósea en el estudio 
histológico.
-  Afectación ganglionar clínica: valorada según la exploración clínica y las pruebas de 
imagen, se clasificó dicotómicamente como sí o no. Sólo se utilizó en el estudio descripti-
vo, para el análisis bivariante y el estudio de supervivencia se utilizó la afectación ganglio-
nar en el estudio histológico.
-  TNM clínico. Sólo se utilizó en el estudio descriptivo, para el análisis bivariante y el 
estudio de supervivencia se utilizó el pTNM.
-  Estadiaje clínico. Sólo se utilizó en el estudio descriptivo, para el análisis bivariante y el 
estudio de supervivencia se utilizó el pEstadiaje.
5.7.4 Variables relacionadas con el tratamiento
-Intención (curativa o paliativa) del tratamiento. Todos nuestros pacientes fueron tratados 
inicialmente con una intención curativa.
-Fecha de inicio del tratamiento, considerando como la misma el día de la intervención en 
caso de carcinomas tratados mediante cirugía o asociación de cirugía y otras terapias com-
plementarias; o el primer día de la aplicación de la radioterapia, en caso de carcinomas tra-
tados inicialmente mediante radioterapia. Sólo se recogió en los carcinomas epidermoides.
-Tipo de tratamiento: se diferenciaron distintas variedades de tratamiento:
o Cirugía sólo.
o Radioterapia sólo.
o Cirugía y radioterapia complementaria.
o Cirugía y radioquimioterapia complementarias.
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No se diferenciaron otras asociaciones porque no hubo ningún paciente en el que se 
utilizase ninguna otra asociación de terapias.
Posteriormente, para el análisis bivariante y el estudio de supervivencia, se recodificó 
esta variable, agrupando por un lado los que fueron tratados sólo con cirugía y los que re-
cibieron otras modalidades de tratamiento o asociaciones de las mismas.
-  Resección: en el caso de los carcinomas que recibieron tratamiento quirúrgico como mo-
dalidad única o asociada a otras modalidades terapéuticas, se recogió el tipo de resección 
realizada:
o Tumorectomía incluyendo sólo tejidos blandos.
o Tumorectomía incluyendo mandibulectomía marginal.
o Tumorectomía incluyendo mandibulectomía segmentaria.
o Mandibulectomía segmentaria + maxilectomia.
o Maxilectomía.
Posteriormente, para el análisis bivariante y el estudio de supervivencia, se recodificó 
esta variable, agrupando por un lado los que precisaron sólo de resección de tejidos blandos 
y aquellos en los que la exéresis tumoral incluyó resección ósea.
-Reconstrucción del defecto oncológico: en el caso de los carcinomas que recibieron trata-
miento quirúrgico como modalidad única o asociada a otras modalidades terapéuticas, se 
recogió el tipo de cirugía reconstructiva llevada a cabo:
o Cierre borde a borde (o defecto oncológico cruento).
o Colgajo local.
o Colgajo regional.
o Colgajo libre microvascularizado. 
Posteriormente, para el análisis bivariante y el estudio de supervivencia, se recodificó 
esta variable, agrupando por un lado los cierres borde a borde (y los lechos quirúrgicos 
cruentos)  y los pequeños colgajos locales; y por otro los colgajos regionales y los colgajos 
libres.
-Disección cervical: en el caso de los carcinomas que recibieron tratamiento quirúrgico 
como modalidad única o asociada a otras modalidades terapéuticas, se recogió:
o Por un lado la realización o no de vaciamiento cervical (se incluyó en la variable 
no vaciamiento cervical aquellos casos en los que se realizó biopsia de ganglio centi-
nela y éste salió negativo). Esta variable fue la que se utilizó en el análisis bivariante y 
en el estudio de supervivencia.
o Por otro lado se recogió el tipo de tratamiento del cuello realizado:
•Disección cervical unilateral supraomohioidea.
•Disección cervical unilateral funcional/radical.
•Disección cervical bilateral.
•Biopsia de ganglio centinela.
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-Realización de traqueotomía: en el caso de los carcinomas que recibieron tratamiento 
quirúrgico como modalidad única o asociada a otras modalidades terapéuticas, se recogió 
también si fue necesario realizar traqueotomía o no y si ésta se realizó de forma programa-
da o urgente.
-Presencia de complicaciones postoperatorias: en el caso de los carcinomas que recibieron 
tratamiento quirúrgico como modalidad única o asociada a otras modalidades terapéuticas, 
se recogió la ocurrencia o no de complicaciones postoperatorias, como sangrado, dehis-
cencia de heridas, necrosis del colgajo, éxitus… Se clasificó dicotómicamente (sí o no). 
Además, se creó otra variable a partir de ésta, recogiendo aquellos pacientes que habían 
tenido complicaciones relacionadas con el colgajo (dehiscencia o fracaso del mismo) frente 
a aquellos que no las habían tenido.
-Tiempo de ingreso: en el caso de los carcinomas que recibieron tratamiento quirúrgico 
como modalidad única o asociada a otras modalidades terapéuticas, se recogió además el 
tiempo de ingreso hospitalario. Los pacientes fueron ingresados el día antes de la interven-
ción. A partir de esta fecha y la fecha de alta hospitalaria, se calculó el tiempo de ingreso 
hospitalario, contabilizado en días.
 
5.7.5 Variables relacionadas con el análisis histológico
-  Afectación de márgenes: en el caso de los carcinomas que recibieron tratamiento qui-
rúrgico como modalidad única o asociada a otras modalidades terapéuticas, se analizó la 
afectación de los márgenes de la pieza de resección, clasificando dichos márgenes como:
o Libres de afectación tumoral.
o Afectación tumoral próxima a los márgenes quirúrgicos.
o Márgenes quirúrgicas con afectación tumoral (márgenes afectos).
-  Afectación ósea: en el caso de los carcinomas que recibieron tratamiento quirúrgico 
como modalidad única o asociada a otras modalidades terapéuticas, se analizó la afectación 
del hueso por el tumor, tras realizar decalcificación de la pieza ósea resecada. Se clasificó 
esta variable dicotómicamente (sí o no).
-  Grado de diferenciación: se utilizaron los criterios de la AJCC (55). Según estos, se esta-
blecen cuatro grados de diferenciación, correspondiendo el grado 1 a células con una buena 
diferenciación y el grado 4 a células totalmente indeferenciadas.
o Gx: no se pudo establecer el grado de diferenciación.
o G1: bien diferenciado.
o G2: moderadamente diferenciado.
o G3: pobremente diferenciado.
o G4: indiferenciado.
106
Se recodificó esta variable, agrupando de la siguiente forma:
o Tumores bien diferenciados.
o Tumores moderadamente diferenciados.
o Tumores pobremente diferenciados o indiferenciados.
-Afectación ganglionar: en el caso de los carcinomas que recibieron tratamiento quirúrgico 
como modalidad única o asociada a otras modalidades terapéuticas, y que éste conllevó 
algún tipo de disección cervical (incluidos los casos en los que se realizó biopsia de gan-
glio centinela), se analizó la afectación tumoral de los ganglios linfáticos resecados. Esta 
variable se clasificó dicotómicamente (si o no).
-Invasión extracapsular: en el caso de los carcinomas que recibieron tratamiento quirúrgico 
como modalidad única o asociada a otras modalidades terapéuticas, y que éste conllevó 
algún tipo de disección cervical (incluidos los casos en los que se realizó biopsia de gan-
glio centinela), se analizó la existencia de invasión extracapsular. Esta variable se clasificó 
dicotómicamente (si o no).
-Invasión perineural: en el caso de los carcinomas que recibieron tratamiento quirúrgico 
como modalidad única o asociada a otras modalidades terapéuticas, se analizó la presencia 
de un factor histológico de mal pronóstico como es la afectación tumoral perineural. Se 
clasificó esta variable dicotómicamente (sí o no).
-Invasión perivascular: en el caso de los carcinomas que recibieron tratamiento quirúrgico 
como modalidad única o asociada a otras modalidades terapéuticas, se analizó la presencia 
de un factor histológico de mal pronóstico como es la afectación tumoral perivascular. Se 
clasificó esta variable dicotómicamente (sí o no).
-Clasificación TNM: En el caso de los carcinomas que recibieron tratamiento quirúrgico 
como modalidad única o asociada a otras modalidades terapéuticas, se clasificaron los pa-
rámetros T, N y M de forma independiente, de acuerdo con el estudio anatomopatológico 
de las piezas quirúrgicas (55) (anexo3). En el caso de los carcinomas que no recibieron 
tratamiento quirúrgico se determinó el TNM clínico, que se basa en toda la información 
disponible antes del tratamiento definitivo, proveniente de la exploración física, pruebas de 
imagen y otras técnicas.
o T: tamaño tumoral.
•      TX: el tamaño tumoral no puede ser evaluado.
•      T0: no evidencia de tumor primario.
•      Tis: carcinoma epidermoide in situ.
•      T1: tumor de2 cm o menos de dimensión máxima.
•      T2: tumor de más de 2 cm pero no más de 4 cm de dimensión máxima.
•      T3: tumor de más de 4 cm de dimensión máxima.
•      T4:
•     Labio: tumor que invade la cortical ósea, el nervio dentario inferior, el 
suelo de la boca o la piel de la cara (p. ej. del mentón o de la nariz).
•     Cavidad oral:
o  T4a: tumor que invade la cortical ósea, la musculatura extrínseca de la 
lengua, el seno maxilar o la piel de la cara.
o  T4b: tumor que invade el espacio masticador, las apófisis pterigoides, 
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la base del cráneo y/o la arteria carótida interna.
o N: afectación de los ganglios linfáticos regionales: 
•       NX: los ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados.
•       N0: ningún ganglio linfático regional metastatizado por tumor.
•      N1: metástasis en un único ganglio linfático ipsilateral, de como máximo 3 
cm de dimensión máxima.
•       N2: 
•       N2a: metástasis en un único ganglio linfático ipsilateral, mayor de 3 cm 
pero no mayor de 6 cm en su dimensión máxima.
•     N2b: metástasis en múltiples ganglios linfáticos ipsilaterales, ninguno 
mayor de 6 cm de dimensión máxima.
•       N2c: metástasis linfática contralateral o bilaterales, ninguna mayor de 6 
cm de dimensión máxima.
•        N3: metástasis en algún ganglio linfático regional mayor de 6 cm de diámetro 
máximo.
o M: metástasis a distancia.
•       MX: la presencia de metástasis a distancia no puede ser evaluada.
•       M0: ausencia de metástasis a distancia.
•       M1: presencia de metástasis a distancia. 
En cuanto al T, inicialmente se recogió si el tumor se correspondía con un T1, T2, 
T3 o T4. Posteriormente se recodificó esta variable, reagrupando por un lado los T 
precoces (1 y 2) y por otro los T avanzados (3 y 4).
En cuanto al N, inicialmente se recogió si el tumor se correspondía con un N1, N2 
o N3. Para el análisis bivariante y el estudio de supervivencia decidimos desechar esta 
variable y quedarnos con la variable afectación ganglionar.
No se tuvo en cuenta el M, dado que todos los pacientes fueron Mx o M0.
-Estadio tumoral: agrupando los valores de T, N y M, se clasificó los carcinomas epider-
moides en distintos estadios tumorales, de acuerdo con los criterios de la AJCC (55). 
o Estadio 0: carcinoma in situ (Tis) sin diseminación a los ganglios linfáticos (N0) 
ni metástasis a distancia (M0).
o Estadio I: tumor pequeño (T1) sin diseminación a los ganglios linfáticos (N0) ni 
metástasis a distancia (M0).
o Estadio II: tumor de menos de 4 cm (T2) sin diseminación a los ganglios linfáti-
cos (N0) ni metástasis a distancia (M0).
o Estadio III: tumor de mayor tamaño (T3) sin diseminación a los ganglios linfá-
ticos (N0) ni metástasis a distancia (M0); también tumores más pequeños (T1 y T2) 
con diseminación a un único ganglio linfático ipsilateral (N1) pero sin metástasis a 
distancia (M0).
o Estadio IVA: cualquier tumor invasivo (T4a) sin diseminación a los gangios lin-
fáticos (N0) o diseminación a un único ganglio linfático ipsilateral (N1) sin metástasis 
a distancia (M0); también tumores de cualquier tamaño con compromiso ganglionar 
más significativo (N2) pero sin metástasis a distancia (M0).
o Estadio IVB: tumor de cualquier tamaño (cualquier T) con diseminación gan-
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glionar extensa (N3) pero sin metástasis a distancia (M0).
o Estadío IVC: tumor de cualquier tamaño (cualquier T) y diseminación linfática 
de cualquier nivel (cualquier N), con enfermedad a distancia (M1).
Inicialmente se recogió si el estadiaje tumoral se correspondía con un estadio I, II, 
III o IV. Posteriormente se recodificó esta variable, agrupando por un lado los estadios 
precoces (I y II) y por otro los estadios avanzados (III y IV).
5.7.6 Variables relacionadas con el análisis genómico
-  Mutación del gen PIK3CA: Se analizó la presencia de mutación del gen PIK3CA en cada 
muestra, tanto en las lesiones precancerosas como en los carcinomas epidermoides orales. 
Se clasificó las muestras de la siguiente forma:
o Por un lado se consideró si la mutación estaba presente o no, clasificando esta 
variable dicotómicamente como sí o no.
oPor otro lado, en los casos en los que la mutación estaba presente, se recogió el tipo 
de mutación.
•      Mutación E542K.
•      Mutación E545K/D.
•      Mutación H1047R.
-  Amplificación del gen PIK3CA: Se analizó la presencia de amplificación del gen PIK-
3CA en cada muestra, tanto en las lesiones precancerosas como en los carcinomas epider-
moides orales. Se clasificó esta variable dicotómicamente como sí o no.
5.7.7 Variables relacionadas con la evolución del paciente y la enfermedad
-  Desarrollo de tumores malignos en localizaciones distintas a cabeza y cuello. Se clasificó 
dicotómicamente como si/no. Se incluyó en el valor “si” el desarrollo de estos tumores 
tanto durante el período de seguimiento como previamente a la incorporación del paciente 
en el estudio; es decir, a lo largo de su vida.
-  Desarrollo de tumores malignos en cabeza y cuello. Se clasificó dicotómicamente como 
si/no. Se incluyó en el valor “si” el desarrollo de estos tumores tanto durante el período de 
seguimiento como previamente a la incorporación del paciente en el estudio; es decir, a lo 
largo de su vida. Se incluyó en este grupo el carcinoma epidermoide oral objeto de nuestro 
estudio.
-  Número de tumores malignos desarrollados. Variable numérica. Se sumó todos los tumo-
res malignos desarrollados por el paciente tanto durante el período de seguimiento como 
previamente a la incorporación del paciente en el estudio; es decir, a lo largo de su vida. Se 
incluyó en este número el carcinoma epidermoide oral objeto de nuestro estudio.
-  Recidiva: Se consideró como recidiva tumoral la reaparición de enfermedad tumoral en 
un paciente previamente tratado con intención curativa al menos 3 meses después de fina-
lizado dicho tratamiento. 
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o Inicialmente se recogió uno de los siguientes valores respecto a la recidiva:
•      Ausencia de recidiva tumoral durante todo el período de seguimiento.
•       Presencia de al menos una recidiva tumoral durante el período de seguimiento.
•      Persistencia tumoral (no desaparición por completo de la enfermedad tumoral 
inicial o reaparición antes de finalizados los 3 meses siguientes a la fecha de fina-
lización del tratamiento oncológico). 
•     Aparición de un segundo tumor primario en las vías aéreo-digestivas superio-
res. 
o A continuación, se recodificó esta variable, considerando únicamente aquellos 
que habían sufrido una recidiva tumoral y aquellos que no (dicotómicamente). La 
reaparición de enfermedad tumoral antes de pasados 3 meses de la finalización del 
tratamiento se consideró como persistencia tumoral y no se clasificó como recidiva. 
Tampoco la aparición de segundos tumores primarios fue clasificada como recidiva.
-  Tiempo transcurrido hasta la recidiva: se calculó a partir de la fecha de aparición de la 
recidiva (registrada en la hoja de datos); de la diferencia entre ésta y la fecha de inicio del 
tratamiento oncológico obtuvimos el tiempo transcurrido hasta la aparición de la recidiva. 
Variable cuantitativa expresada en meses.
-  Tipo de recidiva: según la localización de la recidiva tumoral, se clasificó esta variable 
de la siguiente forma:
•     Local: reaparición de la enfermedad tumoral en el mismo lugar del tumor 
primario.
•     Regional: reaparición de la enfermedad tumoral en los ganglios linfáticos 
cervicales.
•      Locorregional: reaparición de la enfermedad tumoral tanto en el lugar del 
tumor primario como en los ganglios linfáticos cervicales.
•        A distancia (metástasis): reaparición de la enfermedad tumoral en un órgano 
u parte del cuerpo distinto del tumor primario y no conectado directamente con él 
(481, 482). 
Posteriormente, para el análisis bivariante y el estudio de supervivencia, se reco-
dificó esta variable, considerando por un lado las recidivas locales y, por otro, las 
regionales, locorregionales y a distancia.
-  Supervivencia:
o Éxitus: el seguimiento de los pacientes fue finalizado el 31 de diciembre del 
2016. Se clasificó está variable de dos formas:
•      No: si el paciente no ha fallecido al final del período de estudio. Se consideró 
como fecha del último contacto la última revisión.
•      Si: pacientes que fallecieron durante el período de estudio, fuese a causa de la 
progresión tumoral o por otra causa no relacionada. Se consideró como fecha del 
último contacto la fecha del éxitus.
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Se utilizó esta variable para la supervivencia global.
o Causa de la muerte: esta variable se recogió sólo en los pacientes fallecidos du-
rante el período de seguimiento, y se clasificó de la siguiente manera:
•      Fallecidos por causa de la progresión de su enfermedad tumoral.
•      Fallecidos por otra causa no relacionada con la progresión de su enfermedad 
tumoral (incluimos en este grupo a los pacientes fallecidos durante el postopera-
torio por complicaciones médicas o quirúrgicas no relacionadas con la progresión 
de la enfermedad aunque sí tuviesen relación con el tratamiento de la misma; 
y también aquellos pacientes que fallecieron por un tumor distinto al objeto de 
nuestro estudio).
o A partir de la anterior se recodificó la variable causa de muerte, obteniendo dos 
nuevas variables:
•    Mortalidad por el cáncer objeto de estudio: aquellos que fallecieron por la 
progresión del carcinoma epidermoide oral al que se realizó el estudio genómico. 
Se codificó dicotómicamente como si o no. Se utilizó esta variable para la super-
vivencia específica.
•       Mortalidad por cáncer: aquellos que fallecieron por la progresión de cualquier 
tumor maligno, ya fuese el carcinoma epidermoide oral al que se le hizo el estudio 
genómico u otro distinto de localización tanto en cabeza y cuello como en otras 
partes del organismo. Se codificó dicotómicamente como si o no.
o  Tiempo de seguimiento: 
•      Desde la toma de la biopsia hasta la fecha del último contacto. Se calculó tanto 
en las lesiones precancerosas como en los carcinomas epidermoides, restando de 
la fecha del último contacto la fecha de la toma de la muestra para el análisis ge-
nómico. Se utilizó para comparar el tiempo de seguimiento en el grupo de lesiones 
precancerosas y en la muestra global.
•     Desde el inicio de tratamiento hasta la fecha del último contacto. Se calculó 
sólo en los carcinomas epidermoides, restando de la fecha del último contacto la 
fecha de inicio del tratamiento. Se utilizó para los análisis de supervivencia y reci-
diva. A pesar de que en los carcinomas se calculó también el tiempo transcurrido 
desde la toma de la muestra para el análisis genómico hasta la fecha del último 
contacto, no se utilizó este tiempo para los estudios de recidiva y supervivencia 
porque en algunos pacientes esta muestra se tomó durante la biopsia diagnóstica y 
en otros durante la resección tumoral.
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5.8 Método estadístico
-  Análisis descriptivo: las variables cualitativas se expresaron como media ± desviación 
típica, mediana y rango. Las variables cuantitativas se expresaron en valor absoluto y por-
centaje con la estimación de su intervalo de confianza (IC) al 95%.
-  La asociación entre variables cualitativas se estudió mediante el test chi-cuadrado. Se rea-
lizó la comparación de medias, tras comprobar la normalidad con el test de Kolmogorov-
Smirnov, con el test T-Student o U de Mann-Whitney, según procediese. La comparación 
de medias para más de 2 grupos se realizó con el test ANOVA o el test de Kruskall-Wallis, 
según procediese.
-  La asociación entre variables cuantitativas se estudió con el coeficiente de correlación de 
Pearson o Spearman, según procediese.
-  El estudio de los factores de impacto en las variables respuesta se realizó mediante re-
gresión logística univariante y multivariante, ajustando por posibles factores confusores.
-  Para el análisis de supervivencia global de los pacientes se utilizó la metodología de 
Kaplan-Meier. Se presenta la mediana de supervivencia, junto con el intervalo de confianza 
correspondiente. La comparación de las curvas de supervivencia entre grupos se realizó a 
través de la prueba Log-Rank.
-  Para ajustar por aquellos factores que pudiesen influir en la supervivencia global y es-
pecífica de los pacientes a estudio se utilizó un modelo de riesgos proporcionales de Cox.
-  Para procesar los datos recolectados, se usó el paquete estadístico SPSS para Windows 
versión 20.0 (Statistical Package for the Social Sciences, SPPS, Inc, Chicago, Illinois, 
USA).
5.9 Método bibliográfico
Previamente a empezar el estudio, se realizó una búsqueda bibliográfica sobre el tema a tra-
tar, utilizando para ello las bases de datos Pubmed y Teseo. La búsqueda estuvo centrada en los 
términos “carcinoma epidermoide oral” y “PIK3CA”. La recuperación de las distintas referen-
cias encontradas con esta búsqueda se hizo a través del Departamento de Biblioteca del EOXI 
A Coruña. De esta forma se recopilaron más de 500 referencias, de las que se seleccionaron 
las más relevantes. Esta búsqueda bibliográfica se ha ido actualizando repetidamente durante 
el tiempo que ha durado este estudio, incorporando así nuevas referencias a la lista recopilada 
inicialmente.




Antes de comenzar con la inclusión de pacientes y la recogida de muestras y datos, el estu-
dio fue aprobado por el Comité de Ética del EOXI A Coruña (anexo 4).
Previamente a la toma de la muestra y con ello a la incorporación al estudio, el paciente fue 
informado verbalmente y por escrito de la finalidad del estudio y en qué consistía el mismo y su 
participación. Además, se les dio a firmar dos copias de un consentimiento informado; una de 
estas copias se le entregó a los pacientes.
Durante la duración del estudio se ha mantenido en todo momento la confidencialidad de 
los datos de los pacientes, de acuerdo con la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de 
Protección de Datos de Carácter Personal (483). 
5.11 Limitación del estudio
-  Tamaño muestral: aunque inicialmente el tamaño muestral debería ser suficiente para 
encontrar relaciones significativas en un estudio de carcinoma epidermoide oral, hay que 
tener en cuenta que la frecuencia de la variable respuesta (mutación o amplificación de 
PIK3CA) sólo se produce en aproximadamente en el 20% de los pacientes, por lo que nos 
limita a la hora de encontrar asociaciones estadísticamente significativas.
-  Sesgo de selección: se deriva del método de selección de los pacientes que formaron 
parte del estudio.  
-  Sesgo de información: cometido a la hora de medir las variables a estudio, bien porque 
el paciente nos oculte la información o por un error del observador al recogerla de las his-
torias clínicas. 
-  Sesgo de confusión: para minimizarlo hemos incluido en nuestro estudio la variable 
comorbilidad (a través del Índice de Charlson) y también hemos realizado modelos de re-
gresión multivariantes, con el fin de evitar que terceras variables influyan en las variables 
de interés.
-  Otra limitación de nuestro estudio es que en el análisis genómico se analizaron las 3 mu-
taciones más frecuentes del gen PIK3CA. Se han descrito más mutaciones, que no hemos 
analizado, por lo que podríamos estar infraestimando la frecuencia de mutación del gen.
-  Localización topográfica. En nuestro estudio incluimos lesiones de distintas localizacio-
nes (labio, cavidad oral, orofaringe). No existe acuerdo en la literatura a la hora de agrupar 
las distintas localizaciones de los cánceres del tracto aéreo-digestivo superior, lo que podría 
llevar a obtener resultados contradictorios debido a  la inclusión de tumores de localizacio-





En este estudio se incluyeron un total de 98 pacientes, de los cuales 31 (31,6%) presentaban 
una lesión precancerosa  y 67 (68,4%) un carcinoma epidermoide. Del 31,6 % correspondiente 
a lesiones precancerosas 22 (71%) se correspondían con leucoplasias y 9 (29%), con lesiones 
liquenoides. 
Inicialmente presentaremos los resultados del análisis descriptivo. Por un lado haremos el 
análisis descriptivo del conjunto de todas las muestras (incluyendo lesiones precancerosas y 
carcinomas epidermoides). Dentro de este subgrupo, no tendremos en cuenta todas las variables 
recogidas en el estudio, sino sólo aquellas que nos resulten relevantes, dado que en el caso de las 
lesiones precancerosas existen muchas variables que no procede recoger, como las relacionadas 
con el tratamiento o el análisis histológico. A continuación haremos el análisis descriptivo del 
conjunto de lesiones precancerosas, en el que tampoco incluiremos todas las variables, por no 
ser procedente por los mismos motivos. Finalmente nos centraremos en el análisis descriptivo 
del conjunto de carcinomas epidermoides, que es lo que más nos interesa en este estudio y en el 
que tendremos en cuenta todas las variables recogidas. 
En cada uno de estos apartados las variables se han organizado de acuerdo con la clasifica-
ción descrita en el capítulo de material y métodos y siguiendo el mismo orden, que recordamos 
a continuación:
-  Variables demográficas.
-  Variables etiológicas.
-  Variables clínicas.
-  Variables relacionadas con el tratamiento (sólo para carcinomas epidermoides).
-  Variables relacionadas con el estudio histológico (sólo para carcinomas epidermoides).
-  Variables relacionadas con el estudio genómico.
-  Variables relacionadas con la evolución.
6.1 Estudio descriptivo
6.1.1 Del total de la muestra
Como acabamos de decir, en el estudio se incluyeron un total de 98 pacientes, de los cuales 
31 (31,6%) presentaban una lesión precancerosa  y 67 (68,4%) un carcinoma epidermoide. Del 
31,6 % correspondiente a lesiones precancerosas, 22 (71%) se correspondían con leucoplasias 
y 9 (29%), con lesiones liquenoides. 
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Figura 26. Distribución del tipo de muestras que formaron parte del estudio.
Todas las muestras fueron recogidas entre noviembre del 2009 y enero del 2012. El estudio 
se dio por finalizado el 31 de diciembre del 2016, por lo que el período mínimo de seguimiento 
en aquellos pacientes que ni fallecieron durante el mismo ni se perdieron fue de 59 meses.
6.1.1.1 Variables demográficas
Los resultados descriptivos para las variables demográficas podemos verlos resumidos en 
la tabla 4.
EDAD: El rango de edades varió desde los 33 a los 90 años, con una media de 65,4; una 
desviación típica de 11,3; y una mediana de 66,5.
SEXO: El 53,1% fueron varones, frente a un 46,9% de mujeres.
Tabla 4. Resultados descriptivos para las variables demográficas para la muestra del total de pacientes.
VARIABLES n(%) IC (95 %) Media±DT Mediana Rango 
Edad (años)   65.40±13.08 66.50 33-90 
Sexo 98     
Mujer 46 (46.9) 36.55-57.33    
Hombre 52 (53.1) 42.67-63.45    
	
6.1.1.2 Variables etiológicas
Los resultados descriptivos para las variables etioógicas podemos verlos resumidos en la 
tabla 5.
HÁBITO TABÁQUICO: En el momento del diagnóstico un 43,9% eran no fumadores; un 
34,7% eran fumadores; y un 21,4% eran exfumadores.
CONSUMO DE ALCOHOL: En el momento del diagnóstico un 56,1% eran no bebedores; 
un 33,7% eran bebedores; y un 10,2% eran exbebedores.
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6. Resultados
VARIABLES n(%) IC (95 %) 
Tabaco 98  
No fumadores 43(43,9) 33.54-54.21 
Fumadores 34(34.7) 24.76-44.63 
Exfumadores 21(21.4) 12.79-30.06 
Alcohol 98  
No bebedores 55(56.1) 45.79-66.46 
Bebedores 33(33.7) 23.81-43.54 
Exbebedores 10(10.2) 3.70-16.71 
	
Tabla 5. Resultados descriptivos para las variables etiológicas la 
muestra del total de pacientes.
6.1.1.3 Variables clínicas
Los resultados descriptivos para las variables clínicas podemos verlos resumidas en la tabla 6.
COMORBILIDAD: 
-  La media del índice de Charlson crudo fue de 1,83.
-  La media del índice de Charlson ajustado fue de 3,92.
Figuras 27 y 28. Charlson crudo y Charlson ajustado para el conjunto total de las muestras
LOCALIZACIÓN:
-  Lengua móvil: 33,7%.
-  Encía: 26,5%.
-  Mucosa yugal: 16,3%.
-  Suelo de boca: 7,1%.
-  Trígono retromolar: 6,1%.
-  Orofaringe: 4,1%.
-  Base de lengua: 3,1%.
-  Labio inferior: 2%.
-  Paladar: 1%.
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Tabla 6. Resultados descriptivos para las variables clínicas para la muestra del total de pacientes
6.1.1.4 Variables relacionadas con el análisis genómico
Los resultados descriptivos para las variables relacionadas con el estudio genómico pode-
mos verlos resumidos en la tabla 7.
MUTACIÓN PIK3CA: 
-  En 2 de las muestras no fue posible analizar la presencia de mutación de PIK3CA (2%).
-  En 19 muestras (19,8% del total de las analizadas) PIK3CA se encontraba mutado. Dentro 
de este grupo, la distribución del tipo de mutación de PIK3CA encontrada fue la siguiente:
o  E545K/D: 57,9%.
o  E542K: 26.3%.
o  H1047R: 15,8%.
-  En 77 muestras (80,2%) no se encontró mutación de PIK3CA.
Figura 29. Mutación y tipo de mutación encontrada en el total de muestras
VARIABLES	 n(%)	 IC	(95	%)	 Media±DT	 Mediana	 Rango	
Charlson	crudo	 98	 	 1.83±1.21	 2	 0-5	
Charlson	ajustado	 98	 	 3.92±2.03	 4	 0-9	
Localización	 98	 	 	 	 	
Labio	inferior	 2(2)	 0.25-7.18	 	 	 	
Lengua	móvil	 33(33,7)	 23.81-43.54	 	 	 	
Base	de	lengua	 3(3,1)	 0.64-8.69	 	 	 	
Suelo	de	boca	 7(7,1)	 1.53-12.75	 	 	 	
Mucosa	yugal	 16(16,3)	 8.50-24.15	 	 	 	
Encía	 26(26,5)	 17.28-35.78	 	 	 	
Trígono	 6(6,1)	 0.87-11.38	 	 	 	
Paladar	 1(1)	 0.03-5.55	 	 	 	




Figura 30. Amplificación PIK3CA para el
 conjunto total de las muestras
AMPLIFICACIÓN PIK3CA:
-  En 10 de las muestras no fue posible 
analizar la presencia de amplificación 
(10,2%).
-  En 25 muestras (28,4%) se PIK3CA se 
encontraba amplificado.
-  En 63 muestras (71,6%) PIK3CA no se 
encontraba amplificado.
AMPLIFICACIÓN O MUTACIÓN PIK-
3CA:
-  En 6 de las muestras no fue posible ana-
lizar ni la mutación ni la amplificación de 
PIK3CA (6,1%).
-  En 39 (42,4%) muestras se pudo encon-
trar alguna alteración de PIK3CA (muta-
ción o amplificación).
-  En 53 muestras (57,6%) no se encontró 
ninguna alteración en PIK3CA.
Figura 31. Alteraciones PIK3CA (mutación o 
amplificación) en la muestra global
AMPLIFICACIÓN Y MUTACIÓN PIK-
3CA:
-  En 7 de las muestras no fue posible 
analizar las 2 alteraciones de PIK3CA, 
mutación y amplificación (7,1%).
-  En 5 muestras (5,5%) se encontraron 
ambas alteraciones de PIK3CA, que se 
encontraba mutado y amplificado.
-  En 86 muestras (94,5%) no se dieron 
ambas alteraciones de PIK3CA simultá-
neamente.
Figura 32. Coexistencia de mutación y amplificación 
en la muestra globa
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Tabla 7. Resultados descriptivos para las variables
 relacionadas con el estudio genómico para la muestra del total 
de pacientes.
6.1.1.5 Variables relacionadas con la evolución.
Los resultados descriptivos para las variables relacionadas con la evolución de los pacien-
tes pueden verse resumidos en la tabla 8.
TUMORES MALIGNOS DE LOCALIZACIÓN DISTINTA A CABEZA Y CUELLO: Un 
23,5% de los pacientes incluidos en el estudio desarrollaron algún tumor en localizaciones dis-
tintas a cabeza y cuello a lo largo de su vida, frente a un 76,5% que no.
TUMORES MALIGNOS DE CABEZA Y CUELLO: Un 76,5% de los pacientes incluidos 
en el estudio desarrollaron algún tumor en cabeza y cuello a lo largo de su vida. Recordemos 
que dentro de estos tumores incluimos el carcinoma epidermoide oral objeto de nuestro estudio.
NÚMERO DE TUMORES MALIGNOS: la media de tumores malignos por paciente fue 
de 1,22, con una mediana de 1 y un rango de 0 a 5.
ÉXITUS: Un 64,9% de los pacientes estaban vivos al final del seguimiento, frente a un 
35,1% que fallecieron durante el período de estudio. Hubo un paciente perdido (0,01%), dado 
que tras diagnosticársele la segunda recidiva se fue a Cuba y no pudimos saber más de él.
MORTALIDAD POR EL CARCINOMA EPIDERMOIDE ORAL A ESTUDIO: Un 47,1% 







E542K	 5(26.3)	 9.15-51.20 
E545KD	 11(57.9)	
33.50-79.75 








No	 86(94.5)	 87.64-98.19 




Tabla 8. Resultados descriptivos para las variables relacionadas 
con la evolución para la muestra del total de pacientes.
MORTALIDAD POR CÁNCER: Un 61,76% de todas las muertes se debieron a la progre-
sión de algún cáncer, fuese el carcinoma epidermoide objeto de nuestro estudio u otro tumor 
maligno en una localización  distinta del organismo.
TIEMPO DE SEGUIMIENTO: El tiempo medio de seguimiento fue de 54, 25 meses; con 
una desviación típica de 25,89 y una mediana de 63,67 meses; el rango varió desde 0,17 a 84,93 
meses.
VARIABLES	 n	(%)	 IC	(95	%)	 Media	±DT	 Mediana	 Rango	
Tum	no	CyC	 98	 	 	 	 	
No	 75(76.5)	 67.63-85.43	 	 	 	
Si	 23(23.5)	 14.57-32.37	 	 	 	
Tumores	CyC	 98	 	 	 	 	
No	 23(23.5)	 14.57-32.37	 	 	 	
Si	 75(76.5)	 67.63-85.43	 	 	 	
Nº	tumores	 98	 	 1.22±1.04	 1	 0-5	
Éxitus	 97	 	 	 	 	
No	 63(64.9)	 54.94-74.96	 	 	 	
Si	 34(35.1)	 25.04-45.06	 	 	 	
Mortalidad	por	cáncer	 34	 	 	 	 	
Si	 21(61.76)	 43.96-79.57	 	 	 	
No	 13(38.24)	 20.43-56.04	 	 	 	
Mortalidad	carc	epid	oral	 34	 	 	 	 	
Si	 16(47.1)	 28.82-65.31	 	 	 	
No	 18(52.9)	 34.69-71.19	 	 	 	
Tiempo	de	seguimiento	 	 	 	 	 	
	Bx-último	contacto	 98	 	 54.25(25.89)	 63.67	 0.17-84.93	
	
6.1.2 Del grupo: lesiones precancerosas
 
Se incluyeron un total de 31 lesiones pre-
cancerosas en el estudio. De ellas, 22 (71%) se 
correspondían con leucoplasias y 9 (29%) con 
lesiones liquenoides. 
Figura 33. Distribución del tipo de lesiones precancerosas
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6.1.2.1 Variables demográficas
Los resultados descriptivos para las variables demográficas en lesiones precancerosas pue-
den verse resumidos en la tabla 9.
EDAD: La edad de los pacientes con lesiones precancerosas varió desde los 40 a los 86 
años, con una media de 60,68 y una desviación típica de 13,66. La mediana fue de 57 años.
SEXO: El 38,7% de los pacientes fueron varones, frente a un 61,3 % de mujeres.
Tabla 9. Resultados descriptivos para las variables demográficas para la muestra de lesiones precancerosas.SEXO: El 38,7% de los pacientes fueron varones, frente a un 61,3 % de mujeres. 
VARIABLES n(%) IC (95 %) Media±DT Mediana Rango 
Edad (años) 31  60.68±13.66 57 40-86 
Sexo 31     
Hombre 12 (38.7) 19.95-57.47    
Mujer 19 (61.3) 42.53-80.05    
	
6.1.2.2 Variables etiológicas
Los resultados descriptivos para las variables etiológicas pueden verse resumidos en la 
tabla 10.
VARIABLES n(%) IC (95 %) 





















HÁBITO TABÁQUICO: En el mo-
mento del diagnóstico un 41,9% eran no 
fumadores; un 35,5% eran fumadores; y 
un 22,6% eran exfumadores.
CONSUMO DE ALCOHOL: En el 
momento del diagnóstico un 71% eran no 
bebedores; un 25,8% eran bebedores; y un 
3,2% eran exbebedores.
Tabla 10. Resultados descriptivos para las variables 
etiológicas para la muestra de lesiones precancerosas
6.1.2.3 Variables clínicas
Los resultados descriptivos para las variables clínicas en lesiones precancerosas pueden 
verse resumidos en la tabla 11.
TIPO DE LESIÓN: Un 71% de las lesiones precancerosas se correspondieron con leuco-
plasias, frente a un 29% de líquenes.
COMORBILIDAD:
-  El valor medio del índice de Charlson crudo fue de 0,45.
-  El valor medio del índice de Charlson ajustado fue de 2,03.
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6. Resultados
Tabla 11. Resultados descriptivos para las variables clínicas para la muestra de lesiones precancerosas
LOCALIZACIÓN:
-  Lengua móvil: 35,5%.
- Mucosa yugal: 38,7%.
-  Encía: 19,3%.
-  Trígono retromolar: 6,5%.
VARIABLES	 n(%)	 IC	(95	%)	 Media±DT	 Mediana	 Rango	
Charlson	crudo	 31	 	 0.45±0.85	 0	 0-4	
Charlson	axustado	 31	 	 2.03±1.72	 2	 0-5	
Tipo	lesión		 31	 	 	 	 	
Leucoplasia		 22(71)	 53.38-88.56	 	 	 	
Liquen	 9(29)	 11.44-46.62	 	 	 	
Localización	 31	 	 	 	 	
Labio	inferior	 0	  	  	
Lengua	móvil	 11(35.5)	 17.03-53.94 	  	
Base	de	lengua	 0	  	  	
Suelo	de	boca	 0	  	  	
Mucosa	yugal	 12(38.7)	 19.95-57.47 	  	
Encía	 6(19.4)	 7.45-37.47 	  	
Trígono	 2(6.5)	 0.79-21.42 	  	
Paladar	 0	  	  	
Orofaringe	 0	  	  	
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6.1.2.4 Variables relacionadas con el análisis genómico
Los resultados descriptivos para las variables relacionadas con el estudio genómico en le-
siones precancerosas pueden verse resumidos en la tabla 12.
MUTACIÓN PIK3CA: 
-  En 7 muestras (22,6%) PIK3CA se encontraba mutado. Dentro de este grupo, la distribu-




-  En 24 muestras (77,4%) no se encontró mutación de PIK3CA.
Figura 34. Porcentaje de mutación PIK3CA en el grupo de lesiones precancerosas
AMPLIFICACIÓN PIK3CA:
-  En 5 de las muestras no fue posible 
analizar la presencia de amplificación 
(16,1%).
-  En 5 muestras (19,2%) se PIK3CA se 
encontraba amplificado.
-  En 21 muestras (80,8%) PIK3CA no se 
encontraba amplificado.




AMPLIFICACIÓN O MUTACIÓN 
PIK3CA:
-  En 3 de las muestras no fue posible 
analizar ni la mutación ni la amplifica-
ción de PIK3CA (9,7%).
-  En 11 (39,3%) muestras se pudo en-
contrar alguna alteración de PIK3CA 
(mutación o amplificación).
-  En 17 muestras (60,7%) no se encon-
tró ninguna alteración en PIK3CA.
Figura 36. Porcentaje de lesiones precancerosas 
con alteraciones en el gen PIK3CA (mutación o amplificación
AMPLIFICACIÓN Y MUTACIÓN 
PIK3CA:
-  En 3 de las muestras no fue posible 
analizar las 2 alteraciones de PIK3CA, 
mutación y amplificación (9,7%).
-  En 1 muestras (4,6%) se encontraron 
ambas alteraciones de PIK3CA, que se 
encontraba mutado y amplificado.
-  En 27 muestras (96,4%) no se dieron 
ambas alteraciones de PIK3CA simul-
táneamente.
Figura 37. Porcentaje de muestras con mutación y 
amplificación PIK3CA en el grupo de lesiones
 precancerosas
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Tabla 12. Resultados descriptivos para las variables relacionadas con el 
estudio genómico para la muestra de lesiones precancerosas
6.1.2.5. Variables relacionadas con la evolución
Los resultados descriptivos para las variables relacionadas con la evolución en lesiones 
precancerosas pueden verse resumidos en la tabla 13.
De todas los pacientes con lesiones precancerosas (31), 5 (16%) desarrollaron un carcino-
ma epidermoide oral durante el tiempo de seguimiento, en la misma localización o en proxi-
midad a la misma. De estas 5 lesiones precancerosas 3 se correspondían con leucoplasias y 2 
con lesiones liquenoides. Sólo una lesión de estas 5, correspondiente a un liquen plano oral, 
presentaba cambios genéticos en PIK3CA, concretamente la mutación E545K/D. 
TUMORES MALIGNOS DE LOCALIZACIÓN DISTINTA A CABEZA Y CUELLO: Un 
12,9% de los pacientes incluidos en el estudio desarrollaron algún tumor en localizaciones dis-
tintas a cabeza y cuello a lo largo de su vida, frente a un 87,1% que no.
TUMORES MALIGNOS DE CABEZA Y CUELLO: Un 25,8% de los pacientes incluidos 
en el estudio desarrollaron algún tumor en cabeza y cuello a lo largo de su vida, frente a un 
74,2% que no. 
NÚMERO DE TUMORES MALIGNOS: la media de tumores malignos por paciente fue 


















No	 27(96.4)	 81.65-99.91 




ÉXITUS: Un 90,3% de los pacientes estaban vivos al final del seguimiento, frente a un 
9,7% que fallecieron durante el período de estudio. 
MORTALIDAD POR CÁNCER: No se registraron muertes por cáncer en el grupo de le-
siones precancerosas durante el período de estudio.
TIEMPO DE SEGUIMIENTO: El tiempo medio de seguimiento fue de 71,08 meses; con 
una desviación típica de 13,39 y una mediana de 73,16 meses; el rango varió desde 29,42 a 
84,83 meses.
Tabla 13. Resultados descriptivos para las variables relacionadas con la evolución para la muestra de lesiones 
precancerosas
6.1.3 Del grupo: carcinomas epidermoides
 6.1.3.1 Variables demográficas.
Los resultados descriptivos para las varia-
bles demográficas en el grupo de carcinomas 
epidermoides pueden verse resumidos en la 
tabla 14.
EDAD: El rango de edad en los pacientes 
con carcinoma epidermoide varío desde los 33 
a los 90 años, con una media de edad de 67,58 
y una desviación típica de 12,29 y una media-
na de 68. 
VARIABLES	 n	(%)	 IC	(95	%)	 Media	±DT	 Mediana	 Rango	
Tum	no	CyC	 31	 	 	 	 	
No	 27(87.1)	 70.17-96.37	 	 	 	
Si	 4(12.9)	 3.63-29.83	 	 	 	
Tumores	CyC	 31	 	 	 	 	
No	 23(74.2)	 57.18-91.21	 	 	 	
Si	 8(25.8)	 8.79-42.82	 	 	 	
Nº	tumores	 31	 	 0.48(0.89)	 0	 0-4	
Éxitus	 31	 	 	 	 	
No	 28(90.3)	 74.25-97.96	 	 	 	
Si	 3(9.7)	 2.04-25.75	 	 	 	
Mortalidad	por	cáncer	 3	 	 	 	 	
Si	 0	 0-70.76	 	 	 	
No	 3(100)	 29.24-100	 	 	 	
Tiempo	de	seguimiento	 31	 	 	 	 	
	Bx-último	contacto	 	 	 71.08(13.39)	 73.16	 29.42-84.83	
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SEXO: El 59,7% de los pacientes fueron varones, frente a un 40,3% de mujeres.
Tabla 14. Resultados descriptivos para las variables demográficas para la muestra de carcinomas epidermoides
VARIABLES n(%) IC (95 %) Media±DT Mediana Rango 
Edad (años)   67.58±12.29 68 33-90 
Sexo 67     
Hombre 40(59.7) 47.21-72.19    
Mujer 27(40.3) 27.81-52.79    
	
6.1.3.2 Variables etiológicas
Los resultados descriptivos para 
las variables etiológicas en el grupo de 
carcinomas epidermoides pueden ver-
se resumidos en la tabla 15.
Tabla 15. Resultados descriptivos para las variables etiológicas 
para la muestra de carcinomas epidermoides
VARIABLES n(%) IC (95 %) 
Tabaco 67  
No fumadores 30(44,8) 32.12.67.43 
Fumadores 23(34.3) 22.21-46.44 
Exfumadores 14(20.9) 10.41-31.38 
Alcohol 67  
No bebedores 33(49.3) 36.54-61.97 
Bebedores 25(37.3) 24.99-49.64 
Exbebedores 9(13.4) 4.52-22.34 
Lesiones precancerosas 67  
Si 12(17.9) 7.98-27.83 
No 55(82.1) 72.16-92.02 
	
TABACO: Un 44,8% de los pa-
cientes eran no fumadores; un 34,3% 
fumadores; y un 20,9% exfumadores.
ALCOHOL: Un 49,3% eran no 
fumadores; un 37,3% bebedores; y un 
13,4% exbebedores.
Figura 40. Consumo de alcohol en pacientes con carcinoma 
epidermoide




LESIONES PRECANCEROSAS: Un 17,9% de los pacientes habían presentado una le-
sión precancerosa en la zona donde posteriormente se desarrolló el carcinoma epidermoide. De 
estos, la lesión precancerosa fue una leucoplasia en el 33,3% de los casos; un liquen plano en 
otro 33,3%; una eritroplasia en el 25%; y una queilitis actínica en el 8,4% restante. Un 82,1% 
de los pacientes no habían presentado ninguna lesión precursora en la zona donde se desarrolló 
el carcinoma epidermoide.
6.1.3.3 Variables clínicas
Los resultados descriptivos para las variables clínicas en el grupo de carcinomas epider-
moides pueden verse resumidos en la tabla 16.
Tabla 16. Resultados descriptivos para las variables clínicas para la muestra de carcinomas epidermoides
VARIABLES n(%) IC (95 %) Media±DT Mediana Rango 
Charlson crudo 67  2.46±0.72 2 2-5 
Charlson ajustado 67  4.79±1.51 5 2-9 
Diámetro máximo (cms) 67  2.74±1.35 2.5 0.5-6 
Tiempo de evolución(meses) 
(me(meses) 
67  8.05±15.53 3 0.33-100 
Localización 67     
Labio inferior 2(3) 0.36-10.37    
Lengua móvil 22(32.8) 20.84-44.83    
Base de lengua 3(4.5) 0.93-12.53    
Suelo de boca 7(10.4) 2.38-18.52    
Mucosa yugal 4(6) 1.65-14.59    
Encía 20(29.9) 18.15-41.55    
Trígono 4(6) 1.65-14.59    
Paladar 1(1.5) 0.04-8.04    
Orofaringe 4(6) 1.65-14.59    
Aspecto macroscópico 67     
Ulceroso 53(79.1) 68.62-89.59    
No ulceroso 14(20.9) 10.41-31.38    
Afectación ganglionar clínica 67     
Si  19(28.4) 16.82-39.90    
No 48(71.6) 60.10-83.18    
Afectación ósea clínica 67     
No 47(70.1) 58.45-81.85    
Si 20(29.9) 18.15-41.55    
T clínico 67     
1 19(28.4) 16.82-39.90    
2 26(38.8) 26.39-51.22    
3 6(9) 1.37-16.54    
4 16(23.9) 12.92-34.84    
T clínico.rec 67     
Precoz (1-2) 45(67.2) 55.17-79.15    
Avanzado (3-4) 22(32.8) 20.84-44.83    
N clínico 67     
0 48(71.6) 60.10-83.18    
1 8(11.9) 3.43-20.45    
2 11(16.4) 6.80-26.03    
Estadiaje clínico 67     
I 18(26.9) 15.51-38.23    
II 18(26.9) 15.51-38.23    
III 9(13.4) 4.52-22.34    
IVA 22(32.8) 20.84-44.83    
Estadiaje clínico.rec 67     
Precoz (I-II) 36(53.73) 41.05-66.42    




-  El valor medio del índice de Charlson crudo fue de 2,46.
-  El valor medio del índice de Charlson ajustado fue de 4,79.
Figuraa 41  y 42. Charlson crudo y Charlson ajustado para el grupo de carcinomas epidermoides
TIPO DE LESIÓN: Un 80,6 % fueron lesiones primarias; un 6% recidivas; y un 13,4% 
segundos tumores primarios.
DIÁMETRO MÁXIMO: El diámetro máximo de las lesiones varío desde medio centí-
metro hasta 6 centímetros, con una media de 2,74 centímetros, una desviación tíipica de 1,35 
centímetros y una mediana de 2,5 centímetros.
TIEMPO DE EVOLUCIÓN: Con respecto al tiempo de evolución de las lesiones antes de 
acudir a nuestras consultas, el rango varió desde 0,33 meses hasta 100 meses. La media fue de 
15,5 meses, con una desviación típica de 8 meses. La mediana, que en este caso resulta más 
representativa, fue de 3 meses.
 
LOCALIZACIÓN:La localización más 
frecuente resultó la lengua móvil (32,8%), 
seguida de la encía (29,9%) y el suelo de la 
boca (10,4%). A las localizaciones mucosa 
yugal, trígono retromolar y orofaringe le co-
rrespondió un 6%. El 4,5% de los carcino-
mas se localizaron en la base de la lengua, 
un 3% en el labio inferior y un 1,5% en el 
paladar.





-  Un 79,1% de las lesiones presentaban por lo menos en parte un patrón ulceroso, frente a 
un 20,9% que no presentaban úlceras.
AFECTACIÓN ÓSEA CLÍNICA: Con la información obtenida de la exploración clínica 
y de las pruebas de imagen, el 29,9% de los pacientes presentaban afectación ósea, frente a un 
70,1% de los pacientes que no la presentaban.
AFECTACIÓN GANGLIONAR CLÍNICA: Con la información obtenida de la explora-
ción clínica y de las pruebas de imagen, el 28,4% de los pacientes presentaban afectación gan-
glionar cervical, frente a un 71,6% de los pacientes que no la presentaban.
TNM CLÍNICO: Con la información obtenida de la exploración clínica y de las pruebas de 
imagen, el TNM clínico sería el siguiente:
-  El valor de T más frecuente fue el T2 (38,8%), seguido del T1 (28,4%); un 23,9 % fueron 
T4; el valor de T menos frecuente fue el T3 (9%). Si agrupamos los estadios precoces (T1 y T2), 
estos representan un 67,2% de los casos, frente a un 32,8% de estadios avanzados (T3 y T4).
-  El valor de N más frecuente es el N0 (71,6%), seguido del N2 (16,4%) y del N1 (11,9%). 
ESTADIAJE CLÍNICO: El más frecuente fue el estadio IV (32,8%), seguido de los esta-
dios I y II (26,9%cada uno). El estadio III fue el menos frecuente (13,4%). Si agrupamos los 
estadios precoces (I y II) estos representan un 53,73% de los casos, frente a un 46,27% de esta-
dios avanzados (III y IV). 
6.1.3.4 Variables relacionadas con el tratamiento
En el conjunto de variables relacionadas con el tratamiento, excepto en las variables inten-
ción y tipo de tratamiento, hubo dos valores perdidos, correspondientes a dos pacientes en los 
que el tratamiento no incluyó cirugía, por lo que no se pudo recoger esta variable.
Los resultados descriptivos para las variables relacionadas con el tratamiento en el grupo 
de carcinomas epidermoides pueden verse resumidos en la tabla 17.
INTENCIÓN DEL TRATAMIENTO: Todos nuestros pacientes (100%) fueron tratados 
inicialmente con una intención curativa.
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Tabla 17. Resultados descriptivos para las variables relacionadas con el tratamiento para la muestra de 
carcinomas epidermoides
TIPO DE TRATAMIENTO: La mayor parte de nuestros pacientes (70,1%) fueron tratados 
con cirugía como única modalidad terapéutica. La siguiente modalidad de tratamiento en fre-
cuencia fue la asociación de cirugía y radioterapia complementaria postoperatoria (25,4%). Tan 
sólo un 3% fueron tratados con radioterapia exclusiva y un 1,5% con la asociación de cirugía, 
radioterapia y quimioterapia.
RESECCIÓN TUMORAL: 
-  En la mayor parte de los casos (64,6%) la resección afectó sólo a los tejidos blandos. 
El siguiente tipo de resección en orden de frecuencia fue la realización de una mandibulecto-
mía marginal además de la resección de tejidos blandos (13,8%), seguido de la maxilectomía 
(12,3%), la mandibulectomía segmentaria (6,2%) y, por último, la asociación de maxilectomía 
y mandibulectomía (3,1%). 
VARIABLES	 n(%)	 IC	(95	%)	 Media±DT	 Mediana	 Rango	
Tipo	de	tratamiento	 67	 	 	 	 	
Cirugía	 47(70.1)	 58.45-81-85	 	 	 	
RT	 2(3)	 0.36-10.37	 	 	 	
Cirugia+RT	 17(25.4)	 14.21-36.54	 	 	 	
Cirugía+RT+QT	 1(1.5)	 0.04-8.04	 	 	 	
Resección	tumoral	 65	 	 	 	 	
Tejidos	blandos	 42(64.6)	 52.22-77.01	 	 	 	
Mandibulectomía	marginal	 9(13.8)	 4.68-23.01	 	 	 	
Mandibulectomía	
segsesegmentaria	
4(6.2)	 1.70-15.01	 	 	 	
Mandibulectomía+	
maxilectomía	
2(3.1)	 0.37-10.68	 	 	 	
Maxilectomía	 8(12.3)	 3.55-21.06	 	 	 	
Reconstrucción	defecto	 65	 	 	 	 	
Cierre	borde	a	borde	 35(53.9)	 40.96-66.73	 	 	 	
Colgajo	local	 9(13.8)	 4.68-23.01	 	 	 	
Colgajo	regional	 9(13.8)	 4.68-23.01	 	 	 	
Colgajo	libre	 12(18.5)	 8.26-28.66	 	 	 	
Tipo	tratamiento	cuello	 43	 	 	 	 	
VCSOH	 19(44.2)	 28.18-60.19	 	 	 	
Vac.	funcional	-	radical	 4(9.3)	 2.59-22.13	 	 	 	
Bilateral	 16(37.2)	 21.60-52.82	 	 	 	
BGC	 4(9.3)	 2.59-22.13	 	 	 	
Vaciamiento	cervical	 65	 	 	 	 	
No	 26(40)	 27.32-52.68	 	 	 	
Si	 39(60)	 47.32—72.68	 	 	 	
Traqueotomía	 65	 	 	 	 	
No	 39(60)	 47.32—72.68	 	 	 	
Si	 26(40)	 27.32-52.68	 	 	 	
Traqueotomía	 26	 	 	 	 	
Programada	 22(84.6)	 65.13-95.64	 	 	 	
Urgente	 4(15.4)	 4.36-34.87	 	 	 	
Complicaciones	PO	 65	 	 	 	 	
No	 45(69.2)	 57.24-81.22	 	 	 	
Si	 20(30.8)	 18.78-42.76	 	 	 	
Compl	herida/colgajo	 65	 	 	 	 	
No	 50(84.4)	 65.91-87.93	 	 	 	
Si	 10(15.6)	 5.84-24.92	 	 	 	




RECONSTRUCCIÓN DEL DEFECTO ONCOLÓGICO: El tipo de reconstrucción utili-
zado más frecuentemente en nuestros pacientes fue el cierre directo borde a borde (o dejando 
cruento el lecho quirúrgico), sin necesidad de utilizar colgajos (53,9%), seguido de la utiliza-
ción de colgajos libres microvascularizados (18,5%). Los colgajos locales se utilizaron en un 
13,8% de los pacientes, el mismo porcentaje que los regionales. 
TRATAMIENTO DEL CUELLO:
-  En un 32,8% de los pacientes de todos los que recibieron tratamiento quirúrgico, el cuello 
no fue tratado (ya sea por ser un segundo primario en el que el cuello ya había sido tratado, por 
la comorbilidad del paciente con un cuello clínicamente negativo u otras razones). 
-  Entre los que se trataron, el tipo más frecuente de vaciamiento fue el vaciamiento cervical 
supraomohioideo (44,2%), seguido del vaciamiento bilateral (37,2%) y, por último, el funcio-
nal/radical (9,3%). La técnica del ganglio centinela se realizó en un 9,3% de los pacientes.
-  En el 60% de los pacientes intervenidos se realizó vaciamiento cervical, frente a un 40% 
en el que no se vació el cuello.
REALIZACIÓN DE TRAQUEOTOMÍA:
-  Un 60 % de los pacientes que recibieron tratamiento quirúrgico no necesitaron un tra-
queostoma temporal. Del otro 40% que sí la necesitaron, ésta se realizó de forma programada 
en el 84,6% de los casos, frente a un 15,4% que precisaron de una traquetomía urgente.
COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS:
-  Un 30,8% de los pacientes intervenidos presentaron algún tipo de complicación postope-
ratoria (sangrado, dehiscencia de heridas, éxitus…). 
-  Un 15,6% sufrieron complicaciones relacionadas con la herida, desde dehiscencia de la 
misma, infección… hasta fracaso del colgajo utilizado para la reconstrucción del defecto.
TIEMPO DE INGRESO: El tiempo de ingreso de los pacientes intervenidos varío desde 
1 hasta 71 días, con una media de 11,46 y una desviación típica de 13,63. La mediana fue de 8 
días.
6.1.3.5 Variables relacionadas con el análisis histológico
Los resultados descriptivos para las variables relacionadas con el estudio histológico en el 
grupo de carcinomas epidermoides pueden verse resumidos en la tabla 18.
En el conjunto de variables relacio-
nadas con el análisis histológico, al igual 
que en el de variables relacionadas con el 
tratamiento, hubo dos valores perdidos, co-
rrespondientes a dos pacientes en los que el 
tratamiento no incluyó cirugía, por lo que 
no se pudo recoger estas variables.
AFECTACIÓN DE MÁRGENES: En 
un 80% de las piezas de resección los már-
genes estaban libres de afectación tumoral. Figura 44. Afectación de los márgenes 
(carcinomas epidermoides)
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En un 9,2% se encontraban próximos al tumor. Y en un 10,8% los márgenes estaban afectos por 
infiltración tumoral (microscópica).
AFECTACIÓN ÓSEA: En un 75.4% de las piezas tumorales presentaron afectasión ósea 
en análisis histológico, frente a un 24.6% que no la presentaron.
GRADO DE DIFERENCIACIÓN: La 
mayor parte de los tumores (64.1%) pre-
sentaban un grado de diferenciación mode-
rado; un 29.7% fueron bien diferenciados; 
y un 6,2% fueron pobremente diferencia-
dos. En un 4,5% no se pudo determinar el 
grado de diferenciación.
Figura 45. Grado de diferenciación (carcinomas 
epidermoides)
AFECTACIÓN GANGLIONAR: Un 
70,8% de los pacientes no presentaron afec-
tación ganglionar, frente a un 29,2% que 
presentaron al menos un ganglio afecto. 
De los pacientes con afectación ganglionar, 
ésta fue extravascular en un 26,3%, frente a 
un 73,7% que no la presentaron.




Tabla 18. Resultados descriptivos para las variables relacionadas con el estudio histo-












































INVASIÓN PERINEURAL: Un 90,8% de los tumores presentaron afectación perineural, 
frente a un 9,8% que no la presentaron.
INVASIÓN PERIVASCULAR: Un 89,2% de los tumores presentaron afectación perivas-
cular, frente a un 10,8% que no la presentaron.
TNM: En los casos en los que no se pudo 
obtener el pTNM (por no haber recibido tra-
tamiento quirúrgico) se utilizó el cTNM. El 
TNM más frecuente fue el T1N0 (24%) y el 
T2N0 (24%), seguidos del T4N0 (14,9%). 
-  El 40% de los tumores fueron T2, el 
valor de T más frecuente seguido del T1 
(29,9%). Un 23,9% fueron T4 y el 6% res-
tantes fueron T3. Figura 47. Valor T (carcinomas epidermoides)
- Si agrupamos los T precoces (T1 y T2) por un lado y por otro los T avanzados (T3 y T4), 
vemos como más de dos terceras partes de los tumores son T precoces (70,1%), frente a un 
29,9% de T avanzados.
N:El valor de N más frecuente fue el 
N0 (70.2%), seguido del N2 (19,4%) y del 
N1(10.4%). No hubo ningún tumor N3.
Figura 48. Valor N (carcinomas epidermoides)
ESTADIAJE: El estadio más frecuente re-
sultó ser el estadio IV (35,8%), seguido de los 
estadios I y II (25,4% cada uno). El estadio III 
representó un 13,4%.




6.1.3.6 Variables relacionadas con el análisis genómico
Los resultados descriptivos para las variables relacionadas con el estudio genómico en el 
grupo de carcinomas epidermoides pueden verse resumidos en la tabla 19.
MUTACIÓN PIK3CA: 
-  En 2 de las muestras no fue posible 
analizar la presencia de mutación de 
PIK3CA (3%).
- En 12 muestras (18,5%) PIK3CA se 
encontraba mutado. Dentro de este gru-
po, la distribución del tipo de mutación 
de PIK3CA encontrada fue la siguiente:
o E545K/D: 66.66%.
o E542K: 33,33%.
o No se encontró ninguna mutación 
H104R en carcinomas epidermoides.
Figura 50. Porcentaje de mutaciones PIK3CA en 
carcinomas epidermoides
- En 53 muestras (81.5%) no se encontró mutación de PIK3CA.
AMPLIFICACIÓN PIK3CA:
-  En 5 de las muestras no fue posible 
analizar la presencia de amplificación 
(7,5%).
- En 20 muestras (32.3%) se PIK3CA 
se encontraba amplificado.
- En 42 muestras (67,7%) PIK3CA no 
se encontraba amplificado.
Figura 51. Porcentaje de amplificación PIK3CA 
en carcinomas epidermoides
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Tabla 19. Resultados descriptivos para las variables relacionadas con el estudio 
genómico para la muestra de carcinomas epidermoides.
AMPLIFICACIÓN O MUTACIÓN 
PIK3CA:
- En 3 de las muestras no fue posible 
analizar ni la mutación ni la amplifica-
ción de PIK3CA (4,5%).
- En 28 (43,7%) muestras se pudo en-
contrar alguna alteración de PIK3CA 
(mutación o amplificación).
- En 36 muestras (56,3%) no se en-
contró ninguna alteración en PIK3CA.
Figura 52. Porcentaje de carcinomas epidermoides 
con alteraciones PIK3CA (mutación o amplificación)
AMPLIFICACIÓN Y MUTACIÓN 
PIK3CA:
- En 4 de las muestras no fue posible 
analizar las 2 alteraciones de PIK3CA, 
mutación y amplificación (6%).
- En 4 muestras (6,5%) se encontra-
ron ambas alteraciones de PIK3CA, 
que se encontraba mutado y amplifica-
do.
- En 59 muestras (93,5%) no se die-
ron ambas alteraciones de PIK3CA si-
multáneamente. Figura 53. Coexistencia de mutación y amplifica-
ción en carcinomas epidermoides
VARIABLES n (%) IC (95 %) 
Mutación 65  
No 53(81.5) 71.34-91.74 
Si 12(18.5) 8.26-28.66 
Tipo mutación 12  
E542K 4(33.33) 9.92-65.11 
E545KD 8(66.66) 34.89-90.07 
Amplificación 62  
No 42(67.7) 55.30-80.18 
Si 20(32.3) 19.82-44.70 
Mut o ampl 64  
No 36(56.3) 43.31-69.18 
Si 28(43.7) 30.81-56.68 
Mut y ampl 63  
No 59(93.5) 84.53-98.24 




6.1.3.7. Variables relacionadas con la evolución
Los resultados descriptivos para las variables relacionadas con la evolución en el grupo de 
carcinomas epidermoides pueden verse resumidos en la tabla 20.
 
RECIDIVA:
- De todos los pacientes con carcinoma epidermoide, un 32,8% presentaron recidiva tu-
moral durante el período de estudio. El 67,2% de los pacientes no presentaron recidiva 
durante el tiempo que duró el estudio. 
- 4 pacientes (6%) sufrieron persistencia tumoral tras el tratamiento inicial. 3 pacientes 
(4,5%) desarrollaron un segundo tumor primario de vías respiratorias superiores.
TIEMPO HASTA LA RECIDIVA: Para los pacientes que presentaron una recidiva tu-
moral, el rango de aparición varió desde los 3,83 a los 63,40 meses. El tiempo medio desde el 
inicio de tratamiento hasta la recidiva fue de 16,55 meses, con una desviación típica de 14,25 
meses; la mediana fue de 12,53 meses. 
TIPO DE RECIDIVA: De todos los 
pacientes que recidivaron, el 59,1% fueron 
recidivas locales; el 22,7% regionales; un 
13,6% fueron recidivas loco-regionales (en 
la zona del tumor primario y en los ganglios 
cervicales); y hubo un paciente (4,5%) que 
presentó metástasis a distancia, concreta-
mente una metástasis cutánea en la piel de la 
pirámide nasal.
TUMORES MALIGNOS DE LOCA-
LIZACIÓN DISTINTA A CABEZA Y CUE-
LLO: Un 28,4% de los pacientes incluidos 
en el estudio desarrollaron algún tumor en 
localizaciones distintas a cabeza y cuello a 
lo largo de su vida, frente a un 71,6% que no.
NÚMERO DE TUMORES MALIG-
NOS: la media de tumores malignos por pa-
ciente fue de 1,57 con una mediana de 1 y un 
rango de 1 a 5.
Figura 54. Tipo de recidiva tumoral (carcinomas 
epidermoides)
Figura 55. Número de tumores en los pacientes con 
carcinoma epidermoide
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ÉXITUS: Un 53% de los pacientes estaban vivos al final del seguimiento, frente a un 47% 
que fallecieron durante el período de estudio. 
MORTALIDAD POR EL CARCINOMA EPIDERMOIDE ORAL A ESTUDIO: El 51,6% 
de las muertes registradas se debieron a la progresión del carcinoma epidermoide oral objeto del 
estudio genómico, frente a un 48,4% de muertes debidas a causas médicas o tumores malignos 
distintos al objeto de nuestro estudio.
MORTALIDAD POR CÁNCER: El 67,7% de las muertes que se registraron se debieron 
a la progresión del carcinoma epidermoide oral objeto del estudio u otro tumor maligno en una 
localización distinta, frente a un 32,3% de muertes por causas médicas.
TIEMPO DE SEGUIMIENTO:
- Desde la biopsia a la fecha del último contacto: el tiempo medio de seguimiento fue de 
46,5 meses, con una mediana de 59 meses.
- Desde el inicio del tratamiento a la fecha del último contacto: el tiempo medio de segui-
miento fue de 46 meses, con una mediana de 59 meses.
Tabla 20. Resultados descriptivos para las variables relacionadas con la evolución para la muestra 
de carcinomas epidermoides.
VARIABLES n (%) IC (95 %) Media ±DT Mediana Rango 
Recidiva 67     
No 45(67.2) 55.17-79.15    
SI 22(32.8) 20.84-44.83    
Recidiva/persist/2º prim 67     
No recidiva 38(56.7) 44.11-69.33    
Si 22(32.8) 20.84-44.83    
Persistencia 4(6) 1.65-14.59    
Segundo primario 3(4.5) 0.93-12.53    
T hasta la recidiva 22  16.55(14.25) 12.53 3.83-63.40 
Tipo recidiva 22     
Local 13(59.1) 36.27-81.91    
Regional 5(22.7) 7.82-45.37    
Loco-regional 3(13.6) 2.91-34.91    
A distancia 1(4.5) 0.11-22.84    
Tum no CyC 67     
No 48(71.6) 60.10-83.18    
Si 19(28.4) 16.82-39.90    
Nº tumores 67  1.57(0.92) 1 1-5 
Éxitus 66     
No 35(53.0) 40.23-65.83    
Si 31(47.0) 34.17-59.77    
Muerte por carc epid oral 31     
Si 16(51.6) 32.41-70.82    
No 15(48.4) 29.18-67.59    
Muerte por cáncer 31     
Si 21(67.7) 46.67-85.81    
No 10(32.3) 14.19-50.33    
Tiempo de seguimiento      
Bx-último contacto 67  46.47(26.63) 59.04 0.17-84.93 




6.2 Análisis bivariante: asociación entre variables
6.2.1 Comparación entre presencia y ausencia de mutación
6.2.1.1 Para la muestra global
6.2.1.1.1 Variables demográficas
A pesar de que el porcentaje de mutaciones fue más alto en hombres que en mujeres, estas 
diferencias no resultaron estadísticamente significativas (tabla 21). 
Tampoco hubo asociación entre la presencia de mutación y la edad.
	 MUTACIÓN	 	 	
	 Si(n=19)	 No(n=77)	 	 	
VARIABLES	
DEMOGRÁFICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Edad	(años)	 65.79±16.24	 65.27±12.47	 0.88	 1.00(0.96-1.04)	
Sexo	 	 	 0.14	 	
Mujer	 6(13.3)	 39(86.7)	 	 1	
Hombre	 13(25.5)	 38(74.5)	 	 2.22(0.77-6.45)	
	
Tabla 21. Asociación entre variables demográficas y mutación (muestra global)
6.2.1.1.2 Variables etiológicas
A pesar de que la frecuencia de mutaciones fue mayor en no fumadores que en fumadores, 
estas diferencias no resultaron estadísticamente significativas. Lo mismo ocurre con el consu-
mo de alcohol, las mutaciones fueron más frecuentes en no bebedores que en bebedores, pero 
la diferencia no fue significativa (tabla 22). 
	 MUTACIÓN	 	 	
	 Si(n=19)	 No(n=77)	 	 	
VARIABLES	
ETIOLÓGICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tabaco2	 	 	 0.24	 	
No	fumador	 11(25)	 33(75)	 	 1	
Fumador	 8(15.4)	 44(84.6)	 	 0.54(0.20-1.51)	
Alcohol2	 	 	 0.56	 	
No	bebedor	 12(21.8)	 43(78.2)	 	 1	
Bebedor	 7(17.1)	 34(82.9)	 	 0.74(0.26-2.08)	
	
Tabla 22. Asociación entre variables etiológicas y mutación (muestra global)
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6.2.1.1.3 Variables clínicas
No se encontraron asociaciones significativas entre las variables clínicas y la presencia de 
mutación. La frecuencia de mutaciones fue mayor en lesiones precancerosas que en carcinomas 
epidermoides. La localización anatómica con mayor frecuencia de mutaciones fue la mucosa 
yugal, seguida la encía, orofaringe, trígono y lengua móvil. No se encontraron mutaciones en 
las localizaciones labio inferior, base de lengua, suelo de boca o paladar. En conjunto, el por-
centaje de mutaciones fue mayor en cavidad oral que en orofaringe, aunque esta diferencia no 
resultó significativa.
	 MUTACIÓN	 	 	
	 Si(n=19)	 No(n=77)	 	 	
VARIABLES	
CLÍNICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Charlson	crudo	 1.89±1.24	 1.81±1.23	 0.75	 1.06(0.70-1.61)	
Charlson	
ajustado	
4.06±1.99	 3.88±2.08	 0.72	 1.04(0.81-1.33)	
Tipo	lesión	 	 	 0.64	 	
Precáncer	 7(22.6)	 24(77.4)	 	 1	
Cáncer	 12(18.5)	 53(81.5)	 	 0.78(0.27-2.22)	
Localización	 	 	 -	 	
Labio	inferior	 0	 2(100)	 	 	
Lengua	móvil	 5(16.1)	 26(83.9)	 	 	
Base	de	lengua	 0	 3(100)	 	 	
Suelo	de	boca	 0	 7(9.1)	 	 	
Mucosa	yugal	 5(31.2)	 11(68.8)	 	 	
Encía	 7(26.9)	 19(73.1)	 	 	
Trígono	 1(16.7)	 5(83.3)	 	 	
Paladar	 0	 1(100)	 	 	
Orofaringe	 1(25)	 3(75)	 	 	
Localización.rec	 	 	 0.99	 	
Orofaringe	 1(14.3)	 6(85.7)	 	 1	
Cavidad	oral	 18(20.2)	 71(79.8)	 	 1.52(0.17-13.45)	
	
Tabla 23. Asociación entre variables clínicas y mutación (muestra global)
6.2.1.1.4 Variables relacionadas con el estudio genómico
No se encontró asociación entre amplificación y mutación de PIK3CA.
	 MUTACIÓN	 	 	
	 Si(n=19)	 No(n=77)	 	 	
VARIABLES	
GENÓMICA	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Amplificación	 	 	 0.77	 	
No	 11(17.5)	 52(72.5)	 	 1	
Si	 5(20)	 20(80)	 	 1.18(0.36-3.83)	
	




6.2.1.1.5 Variables relacionadas con la evolución
- Los pacientes con mutación de PIK3CA desarrollaron más tumores en localizaciones 
distintas a cabeza y cuello que los pacientes sin mutación. En cambio, el desarrollo de tumores 
de cabeza y cuello fue ligeramente más frecuente en pacientes sin mutación. Estas diferencias 
no fueron significativas.
- El porcentaje de éxitus fue mayor entre los pacientes con mutación que en aquellos sin 
mutación, rozando esta diferencia la significación estadística (p=0.09).
- Tanto la mortalidad por carcinoma epidermoide oral como la mortalidad por cáncer 
fueron mayores en pacientes con mutación, aunque estas diferencias no resultaron estadística-
mente significativas.
- El tiempo de seguimiento fue menor en pacientes con mutación, sin resultar estadísti-
camente significativo.
	 MUTACIÓN	 	 	
	 Si(n=19)	 No(n=77)	 	 	
VARIABLES	
EVOLUCIÓN	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tum	no	CyC	 	 	 0.38	 	
No	 13(68.4)	 60(77.9)	 	 1	
Si	 6(31.6)	 17(22.1)	 	 1.63(0.54-4.93)	
Tumores	CyC	 	 	 0.77	 	
No	 5(26.3)	 18(23.4)	 	 1	
Si	 14(73.7)	 59(76.6)	 	 0.85(0.26-2.70)	
Nº	tumores	 1.21±0.92	 1.23±1.09	 0.93	 0.98(0.60-1.59)	
Éxitus	 	 	 0.08	 	
No	 9(47.4)	 52(68.4)	 	 1	
Si	 10(52.6)	 24(31.6)	 	 2.41(0.87-6.69)	
Mortalidad	por	
carc	epid	oral	
	 	 0.30	 	
No	 14(73.7)	 65(85.5)	 	 1	
Si	 5(26.3)	 11(14.5)	 	 2.11(0.63-7.04)	
Mortalidad	por	
cáncer	
	 	 0.76	 	
No	 14(73.7)	 60(78.9)	 	 1	
Si	 5(26.3)	 16(21.1)	 	 1.34(0.42-4.27)	
Tiempo	de	
seguimiento	
	 	 	 	
Desde	bx	a	
último	contacto	
48.08±24.61	 55.32±26.01	 0.365	 0.99(0.97-1.01)	
	




Puesto que en el análisis bivariante ninguna de las variables estudiadas mostró una aso-
ciación estadísticamente significativa con la presencia de mutación de PIK3CA, ajustamos un 
modelo de regresión multivariante incluyendo aquellas variables sociodemográficas con rele-
vancia clínica como son la edad, el sexo y los hábitos tóxicos (tabaco y alcohol) (tabla 26). En 
dicho modelo se objetiva que las variables que presentan asociación con la mutación son el 
sexo y el hábito tabáquico. El sexo masculino multiplica por 6,76 el riesgo de sufrir mutación 
de PIK3CA (IC(95%)=1,61-28,32). En cuanto al tabaco, actúa como factor protector, dismi-
nuyendo el riesgo de sufrir mutación de PIK3CA. Esto podría ser porque en nuestro tamaño 
muestral es pequeño y hemos incluido un bajo porcentaje de de pacientes fumadores. Otra 
explicación sería que hemos incluido los exfumadores de más de diez años en el grupo de no 
fumadores; generalmente los pacientes que tienen enfermedades graves relacionadas con el há-
bito tabáquico tienden a dejar de fumar; incluso aquellos que desarrollan lesiones precancerosas 
tienden a dejar el tabaco por miedo al cáncer oral;  en nuestra muestra es muy frecuente que 
los pacientes hayan padecido otros tumores malignos, tanto del tracto aéro-digestivo superior 
(en los que el tabaco actúa como factor de riesgo conocido), como de otras localizaciones, por 
lo que hay muchos exfumadores. Por tanto, consideraremos la variable tabaco como un factor 
confusor. Por ello, realizamos de nuevo el modelo multivariante sin incluir el hábito tabáquico 
(tabla 27).  En este nuevo modelo se observa como al eliminar el efecto confusor del tabaco 
ninguna de las variables seleccionadas modifica la probabilidad de mutación, encontrándose 
el sexo en el límite de la significación (p=0.05), siendo el sexo masculino el de mayor riesgo 
(OR=6,76;IC(95%)=1,61-28,3).
	 B	 E.T.	 Sig.	 OR	 IC	(95	%)	para	OR	
Edad	 -,015 ,023 ,501 ,985 ,942 1,030 
Sexo	(ref:	mujer)	 1,911 ,731 ,009 6,759 1,613 28,319 
Tabaco	Si	(ref:	no)	 -1,697 ,794 ,032 ,183 ,039 ,868 
Alcohol	Si	(ref:	no)	 -,357 ,667 ,592 ,700 ,189 2,584 
constante	 -,509 1,663 ,759 ,601   
	
Tabla 26. Modelo 1 de regresión multivariante para el riesgo de mutación de PIK3CA
	 B	 E.T.	 Sig.	 OR	 IC	(95	%)	para	OR	
Edad	 ,005 ,020 ,813 1,005 ,966 1,045 
Sexo	(ref:	mujer)	 1,212 ,618 ,050 3,359 1,001 11,276 
Alcohol	Si	(ref:	no)	 -,845 ,604 ,161 ,430 ,132 1,402 
constante	 -2,077 1,439 ,149 ,125   
	
Tabla 27. Modelo 2 de regresión multivariante para el riesgo de mutación de PIK3CA
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6. Resultados
6.2.1.2 Para lesiones precancerosas
6.2.1.2.1 Variables demográficas
Al centrarnos en los casos de lesiones precancerosas objetivamos que:
- A pesar de que la edad media fue 3 años y medio mayor en mutados que en no mutados, 
esta diferencia no fue estadísticamente significativa.
- La frecuencia de mutaciones en varones duplicó a la frecuencia en mujeres (OR=2.67), 
aunque esta diferencia tampoco resultó significativa.
	 MUTACIÓN	 	 	
	 Sí(n=7)	 No(n=24)	 	 	
VARIABLES	
DEMOGRÁFICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Edad	(años)	 63.43±15.26	 59.88±13.40	 0.67	 1.02(0.96-1.09)	
Sexo	 	 	 0.38	 	
Mujer	 3(15.8)	 16(74.2)	 	 1	
Hombre	 4(33.3)	 8(66.7)	 	 2.67(0.48-14.90)	
	
Tabla 28. Asociación entre variables demográficas y mutación 
(lesiones precancerosas)
6.2.1.2.2 Variables etiológicas
- No se encontraron asociaciones entre la presencia de mutación y el hábito tabáquico o 
el consumo de alcohol.
	 MUTACIÓN	 	 	
	 Sí(n=7)	 No(n=24)	 	 	
VARIABLES		
ETIOLÓGICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tabaco2	 	 	 0.99	 	
No	fumador	 3(21.4)	 11(78.6)	 	 1	
Fumador	 4(23.6)	 13(76.4)	 	 1.13(0.21-6.17)	
Alcohol2	 	 	 0.99	 	
No	bebedor	 5(22.7)	 17(77.3)	 	 1	
Bebedor	 2(22.2)	 7(77.8)	 	 0.97(0.15-6.25)	
	
Tabla 29. Asociación entre variables etiológicas y mutación (lesiones precancerosas)
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6.2.1.2.3 Variables clínicas
- Tanto el Charlson crudo como el ajustado resultaron mayores en pacientes con mutación 
que en no mutados, pero estas diferencias no alcanzaron la significación estadística.
- La frecuencia más alta de mutaciones se dio en lengua móvil, seguida de la mucosa 
yugal y la encía. No hubo asociación entre mutación y localización de la lesión.
	 MUTACIÓN	 	 	






Charlson	crudo	 1,00±1.53	 0.29±0.46	 0.29	 2.51(0.81-7.79)	
Charlson	ajustado	 2.86±2.04	 1.79±1.59	 0.18	 1.46(0.86-2.47)	
Localización	 	 	 -	 	
Labio	inferior	 0	 0	 	 	
Lengua	móvil	 3(27.3)	 8(72.7)	 	 	
Base	de	lengua	 0	 0	 	 	
Suelo	de	boca	 0	 0	 	 	
Mucosa	yugal	 3(25)	 9(75)	 	 	
Encía	 1(16.7)	 5(83.3)	 	 	
Trígono	 0	 2(100)	 	 	
Paladar	 0	 0	 	 	
Orofaringe	 0	 0	 	 	
Localización.rec	 	 	 	 	
Orofaringe	 0	 0	 -	 	
Cavidad	oral	 7(22.6)	 24(77.4)	 	 	
	
Tabla 30. Asociación entre variables clínicas y mutación (lesiones precancerosas)
6.2.1.2.4 Variables relacionadas con el estudio genómico
Tampoco se encontró asociación entre mutación y amplificación en lesiones precancerosas.
	 MUTACIÓN	 	 	
	 Sí(n=7)	 No(n=24)	 	 	
VARIABLES	
GENÓMICA	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Amplificación	 	 	 0.99	 	
No	 4(19)	 17(81)	 	 1	
Si	 1(20)	 4(80)	 	 1.06(0.09-12.28)	
	




6.2.1.2.5 Variables relacionadas con la evolución
- En todas las variables relacionadas con la evolución los datos fueron peores para el gru-
po de pacientes con mutación. Presentaron más tumores de cabeza y cuello, más tumores 
en distintas localizaciones a cabeza y cuello, mayor porcentaje de éxitus y menor tiempo de 
seguimiento. Sin embargo, ninguna de estas diferencias alcanzó la significación estadística. 
No se dio ninguna muerte por cáncer en los pacientes con lesiones precancerosas durante 
el período que duró este estudio.
	 MUTACIÓN	 	 	
	 Sí(n=7)	 No(n=24)	 	 	
VARIABLES		
EVOLUCIÓN	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tum	no	CyC	 	 	 0.21	 	
No	 5(71.4)	 22(91.7)	 	 1	
Si	 2(28.6)	 2(8.3)	 	 4.40(0.49-39.21)	
Tumores	CyC	 	 	 0.99	 	
No	 5(71.4)	 18(75)	 	 1	
Si	 2(28.6)	 6(25)	 	 1.20(0.18-7.88)	
Nº	tumores	 0.57±0.79	 0.46±0.93	 0.51	 1.15(0.47-2.82)	
Éxitus	 	 	 0.12	 	
No	 5(71.4)	 23(95.8)	 	 1	
Si	 2(28.6)	 1(4.2)	 	 9.20(0.69-122.38)	
Mortalidad	por	
cáncer	
	 	 	 	
No	 7(100)	 24(100)	 -	 	
Si	 0	 0	 	 	
Tiempo	de	
seguimiento	
	 	 	 	
	Bx-último	
contacto	
63.07±22.94	 73.41±8.45	 0.508	 0.95(0.89-1.01)	
	
Tabla 32. Asociación entre variables relacionadas con la evolución y mutación 
(lesiones precancerosas)
6.2.1.2.6 Análisis multivariante
Puesto que en el análisis bivariante ninguna de las variables estudiadas mostró una aso-
ciación estadísticamente significativa con la presencia de mutación de PIK3CA, de nue-
vo ajustamos un modelo de regresión multivariante incluyendo las variables edad, sexo y 
alcoho(eliminamos del modelo la variable tabaco por considerarla un factor confusor) (tabla 
33). En dicho modelo ninguna de las variables presenta asociación significativa con la presen-
cia de mutación.
	 B	 E.T.	 Sig.	 OR	 IC	(95	%)	para	OR	
Edad	 ,033 ,035 ,357 1,033 ,964 1,107 
Sexo	(ref:	mujer)	 1,642 1,139 ,149 5,167 ,554 48,174 
Alcohol	Si	(ref:	no)	 -,970 1,186 ,413 ,379 ,037 3,873 
Constante	 -3,707 2,447 ,130 ,025   
	
Tabla 33. Modelo de regresión multivariante para el riesgo de mutación en 
lesiones precancerosas
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6.2.1.3 Para carcinomas epidermoides
6.2.1.3.1 Variables demográficas
- No hubo diferencias en cuanto a la edad entre mutados y no mutados.
- De nuevo la frecuencia de mutaciones fue mayor en hombres que en mujeres (OR=2.30), 
sin llegar a la significación estadística.
	 MUTACIÓN	 	 	
	 Sí	(n=12)	 No(n=53)	 	 	
VARIABLES		
DEMOGRÁFICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Edad	(años)	 67.17±	17.29	 67.72±11.33	 0.83	 0.99(0.95-1.05)	
Sexo	 	 	 0.33	 	
Mujer	 3	(11.5)	 23	(88.5)	 	 1	
Hombre	 9	(23.1)	 30	(76.9)	 	 2.30(0.56-9.47)	
	
Tabla 34. Asociación entre variables demográficas y mutación 
(carcinomas epidermoides)
6.2.1.3.2 Variables etiológicas
No hubo asociación significativa con ninguna de las variables etiológicas tampoco en el 
grupo de carcinomas epidermoides, a pesar de que la mutación sigue siendo más frecuente en 
no fumadores y en no bebedores, también en el grupo de carcinomas epidermoides. La muta-
ción también fue más frecuente en aquellos carcinomas precedidos por una lesión precancerosa, 
sin ser significativo.
	 MUTACIÓN	 	 	
	 Sí	(n=12)	 No(n=53)	 	 	
VARIABLES	
ETIOLÓGICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tabaco2	 	 	 0.11	 	
No	fumador	 8(26.7)	 22(73.3)	 	 1	
Fumador	 4(11.4)	 31(88.6)	 	 0.36(0.09-1.33)	
Alcohol2	 	 	 0.56	 	
No	bebedor	 8(23.6)	 26(76.4)	 	 1	
Bebedor	 5(15.6)	 27(84.4)	 	 0.69(0.19-2.44)	
Lesiones	
precancerosas	
	 	 0.68	 	
No	 9(17)	 44(83)	 	 1	
Si	 3(25)	 9(75)	 	 1.63(0.37-7.23)	
	





En los pacientes mutados, la media del diámetro máximo fue casi medio centímetro mayor 
que en los no mutados. También el tiempo de evolución previo al diagnóstico fue mayor. Sin 
embargo, estas diferencias no fueron significativas. Tampoco hubo diferencias en el resto de 
variables clínicas. La frecuencia de mutaciones alcanzó un 50% en mucosa yugal, un 30% en 
encía y un 25% en trígono y orofaringe.
	 MUTACIÓN	 	 	
	 Sí	(n=12)	 No(n=53)	 	 	
VARIABLES	
CLÍNICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Charlson	crudo	 2.42±0.67	 2.49±0.75	 0.83	 0.86(0.35-2.14)	
Charlson	ajustado	 4.75±1.66	 4.83±1.51	 0.99	 0.97(0.64-1.46)	
Diámetro	máximo	
(cms)	
3.11±1.41	 2.66±1.30	 0.36	 1.29(0.80-2.08)	
Tiempo	de	
evolución	(meses)	
17.83±30.07	 5.27±5.55	 0.38	 1.08(0.97-1.19)	
Localización	 	 	 -	 	
Labio	inferior	 0	 2(100)	 	 	
Lengua	móvil	 2(10)	 18(90)	 	 	
Base	de	lengua	 0	 3(100)	 	 	
Suelo	de	boca	 0	 7(100)	 	 	
Mucosa	yugal	 2(50)	 2(50)	 	 	
Encía	 6(30)	 14(70)	 	 	
Trígono	 1(25)	 3(75)	 	 	
Paladar	 0	 1(100)	 	 	
Orofaringe	 1(25)	 3(75)	 	 	
Localización.rec	 	 	 0.99	 	
Orofaringe	 1(16.7)	 6(83.3)	 	 1	
Cavidad	oral	 11(19)	 47(81)	 	 1.40(0.15-2.88)	
Patrón	
macroscópico	
	 	 0.42	 	
No	ulceroso	 3(27.3)	 8(72.7)	 	 1	
Ulceroso	 9(17)	 44(83)	 	 0.54(0.12-2.46)	
	
Tabla 36. Asociación entre variables clínicas y mutación (carcinomas epidermoides)
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6.2.1.3.4 Variables relacionadas con el tratamiento
No se encontraron asociaciones entre la presencia de mutación y  las variables relacionadas 
con el tratamiento en carcinomas epidermoides.
	 MUTACIÓN	 	 	
	 Sí	(n=12)	 No(n=53)	 	 	
VARIABLES	
TRATAMIENTO	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tipo	de	
tratamiento2	
	 	 0.49	 	
Cirugía	 7(15.6)	 38(84.4)	 	 1	
Otros	 5(25)	 15(80)	 	 1.81(0.50-6.6)	
Resección.rec	 	 	 0.51	 	
Tejidos	blandos	 6(15)	 34(85)	 	 1	
Resección	ósea	 5(21.7)	 18(78.3)	 	 1.57(0.42-5.88)	
Reconstrucción2	 	 	 0.73	 	
Borde	a	borde-
colg	local	
7(17.1)	 36(72.9)	 	 1	
Colg	reg-libre	 4(20)	 16(80)	 	 1.29(0.33-5.02)	
Vaciamiento	
cervical	
	 	 0.74	 	
No	 5(19.2)	 21(80.8)	 	 1	
Si	 6(15.8)	 32(74.2)	 	 0.75(0.20-2.78)	
Traqueotomía	 	 	 0.50	 	
No	 8(21.1)	 30(78.9)	 	 1	
Si	 3(12)	 22(88)	 	 0.51(0.12-2.15)	
Traqueotomía	 	 	 0.42	 	
Programada	 2(9.5)	 19(90.5)	 	 1	
Urgente	 1(25)	 3(75)	 	 3.17(0.21-46.73)	
Complicaciones	
postop	
	 	 0.99	 	
No	 8(18.6)	 35(81.4)	 	 1	
Si	 3(15)	 17(85)	 	 0.77(0.18-3.28)	
Complicaciones	
herida/colgajo	
	 	 0.99	 	
No	 9(17.3)	 43(82.7)	 	 1	
Si	 2(20)	 8(80)	 	 1.19(0.22-6.59)	
Tiempo	de	
ingreso	
11.09±10.68	 11.69±14.44	 0.80	 0.99(0.95-1.05)	
	




6.2.1.3.5 Variables relacionadas con el estudio histológico
Tampoco hubo asociación entre mutación y ninguna de las variables histológicas estudia-
das.
	 MUTACIÓN	 	 	
	 Sí	(n=12)	 No(n=53)	 	 	
VARIABLES	
HISTOLÓGICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Márgenes	 	 	 -	 	
Libres	 9(81.8)	 41(78.9)	 	 1	
Próximos	 1(9.1)	 5(9.6)	 	 0.91(0.09-8.77)	
Afectos	 1(9.1)	 6(11.5)	 	 0.76(0.08-7.11)	
Afectación	ósea	 	 	 0.99	 	
No	 8(72.7)	 39(75)	 	 1	
Si	 3(17.3)	 13(25)	 	 1.12(0.26-4.88)	
Grado	de	
diferenciación	
	 	 -	 	
BD	 3(30)	 15(28.3)	 	 1	
MD	 7(70)	 34(71.7)	 	 1.03(0.23-4.53)	
PD	 0	 4(100)	 	 	
Afectación	
ganglionar	
	 	 0.99	 	
No	 8(72.7)	 36(69.2)	 	 1	
Si	 3(27.3)	 16(30.8)	 	 0.84(0.20-3.60)	
Invasión	
extracapsular	
	 	 0.99	 	
No	 10(90.9)	 48(92.3)	 	 1	
Si	 1(9.1)	 4(7.7)	 	 1.11(0.11-10.96)	
Invasión	perineural	 	 	 0.99	 	
No	 10(90.9)	 47(90.4)	 	 1	
Si	 1(9.1)	 5(9.6)	 	 0.94(0.10-8.94)	
Invasión	
perivascular	
	 	 0.34	 	
No	 11(100)	 45(86.5)	 	 1	
Si	 0	 7(13.5)	 	 	
T.rec	 	 	 0.73	 	
Precoz	(T1-T2)	 8(66.7)	 38(71.7)	 	 1	
Avanzado	(T3-T4)	 4(33.3)	 15(28.3)	 	 1.27(0.33-4.84)	
pEstadiaje.rec	 	 	 0.56	 	
Precoz	(I-II)	 7(58.3)	 26(49.1)	 	 1	
Avanzado	(III	y	IV)	 5(41.7)	 27(50.9)	 	 0.69(0.19-2.44)	
	
Tabla 38. Asociación entre variables relacionadas con el estudio histológico y mutación 
(carcinomas epidermoides)
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6.2.1.3.6 Variables relacionadas con el estudio genómico
En el grupo de carcinomas epidermoides tampoco se encontró asociación entre mutación 
y amplificación.
	 MUTACIÓN	 	 	
	 Sí	(n=12)	 No(n=53)	 	 	
VARIABLES		
GENÓMICA	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Amplificación	 	 	 0.73	 	
No	 7(16.7)	 35(83.3)	 	 1	
Si	 4(20)	 16(80)	 	 1.25(0.32-4.89)	
	
Tabla 39. Asociación entre variables relacionadas con el estudio genómico y mutación 
(carcinomas epidermoides)
6.2.1.3.7 Variables relacionadas con la evolución
Aunque no hubo diferencias estadísticamente significativas en cuanto a las variables de 
evolución entre pacientes con mutación y sin mutación, podemos observar los siguientes datos: 
- El porcentaje de recidivas fue mayor en los pacientes con mutación de PIK3CA que en 
los no mutados (más de un 10% más recidivas en los mutados).
- El tiempo transcurrido hasta la aparición de la recidiva fue 2 meses más corto en pacien-
tes con mutación que en pacientes sin mutación.
- El porcentaje de éxitus fue también más de un 20% mayor en pacientes con mutación. 
- Tanto la mortalidad por cáncer epidermoide oral como la mortalidad por cáncer fue 
mayor en pacientes con mutación.
- El tiempo de seguimiento fue entre 7 y 8 meses más corto en pacientes con mutación.
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6. Resultados
	 MUTACIÓN	 	 	
	 Sí	(n=12)	 No(n=53)	 	 	
VARIABLES	
EVOLUCIÓN	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Recidiva	 	 	 0.503	 	
No	 7(58.3)	 37(69.8)	 	 1	
Si	 5(41.7)	 16(30.2)	 	 0.99(0.46-2.18)	
T	hasta	la	recidiva	 14.72±9.77	 16.45±15.81	 0.741	 0.99(0.92-1.07)	
Tipo	recidiva2	 	 	 0.99	 	
Local	 3(60)	 9(56.3)	 	 0.86(0.11-6.62)	
Otras	 2(40)	 7(43.8)	 	 	
Tum	no	CyC	 	 	 0.73	 	
No	 8(66.7)	 38(71.7)	 	 1	
Si	 4(33.3)	 15(28.3)	 	 1.27(0.33-4.84)	
Nº	tumores	 1.58±0.79	 1.58±9.97	 0.73	 0.99(0.51-1.96)	
Éxitus	 	 	 0.16	 	
No	 4(33.3)	 29(55.8)	 	 1	
Si	 8(66.7)	 23(44.2)	 	 2.52(0.67-9.43)	
Mortalidad	por	
carc	epid	oral	
	 	 0.16	 	
No	 7(58.3)	 41(78.8)	 	 1	




	 	 0.51	 	
No	 7(58.3)	 36(69.2)	 	 1	
Si	 5(41.7)	 16(30.8)	 	 1.61(0.44-5.84)	
Tiempo	de	
seguimiento	
	 	 	 	
Bx-último	contacto	 39.34±21.85	 47.14±27.58	 0.42	 0.99(0.97-1.01)	
Inicio	tto-último	
contacto	
39.23±21.66	 46.82±27.49	 0.45	 0.99(0.97-1.01)	
	




De nuevo incluimos en el modelo de regresión multivariante las variables de relevancia 
clínica, dado que no hubo asociaciones significativas en el análisis bivariante. Inicialmente 
incluimos la edad, el sexo, el tabaco, el alcohol, la afectación ganglionar y el estadiaje tumoral, 
dado que son las variables más estudiadas en relación con la mutación de PIK3CA en los estu-
dios en carcinoma epidermoide oral (tabla 41). En dicho modelo se objetiva que las variables 
que presentan asociación con la mutación son el sexo y el hábito tabáquico, que actuaría como 
factor protector, y la edad estaría cercana a la significación estadística (p=0.094). Si eliminamos 
la variable tabaco por ser un factor confusor (tabla 42), ninguna de las variables del modelo se 
asocia de forma significativa con la presencia de mutación. Ajustando por dichas variables, el 
sexo maculino y la afectación ganglionar siguen manteniendo el sentido que se apreciaba en los 
modelos bivariados, presentando mayor riesgo que el sexo femenino y que aquellos sin afecgta-
ción ganglionar respectivamente. El OR para el sexo masculino es 4,72(IC(95%)=0,77-28.92); 
y para la afectación ganglionar OR=1,83(IC(95%)=0,13-25,70).
	 B	 E.T.	 Sig.	 OR	 IC	(95%)	para	OR	
Edad	 -,038 ,036 ,292 ,962 ,896 1,034 
Sexo	(ref:	mujer)	 1,551 ,925 ,094 4,718 ,770 28,923 
Alcohol	si	(ref:	no)	 ,172 ,948 ,856 1,188 ,185 7,619 
Tabaco	si	(ref:	no)	 -2,249 1,048 ,032 ,105 ,014 ,823 
Afectación	ganglionar	(ref:	no)	 ,607 1,347 ,652 1,834 ,131 25,698 
pEstadiaje	avanzado	(ref:	
precoz)	
-,959 1,209 ,428 ,383 ,036 4,098 
Constante	 1,258 2,740 ,646 3,520   
	
Tabla 41. Modelo 1 de regresión multivariante para el riesgo de mutación en 
carcinomas epidermoides
	 B	 E.T.	 Sig.	 OR	 IC	(95%)	para	OR	
Edad	 -,013 ,029 ,667 ,987 ,932 1,046 
Sexo	(ref:	mujer)	 ,904 ,835 ,279 2,469 ,481 12,679 
Alcohol	si	(ref:	no)	 -,646 ,793 ,415 ,524 ,111 2,477 
Afectación	ganglionar	(ref:	no)	 ,583 1,281 ,649 1,791 ,145 22,066 
pEstadiaje	avanzado	(ref:	
precoz)	
-,912 1,153 ,429 ,402 ,042 3,852 
Constante	 -,770 2,215 ,728 ,463   
	




6.2.2 Comparación entre presencia y ausencia de amplificación
6.2.2.1 Para la muestra global
6.2.2.1.1 Variables demográficas
No se encontraron asociaciones significativas entre edad o sexo y la presencia de amplifi-
cación.
	 AMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=25)	 No(n=63)	 	 	
VARIABLES	
DEMOGRÁFICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Edad	(años)	 63.76±12.64	 66.94±13.14	 0.32	 0.98(0.95-1.02)	
Sexo	 	 	 0.87	 	
Hombre	 12(29.3)	 29(70.7)	 	 1	
Mujer	 13(27.7)	 34(72.3)	 	 0.92(0.36-2.34)	
	
Tabla 43. Asociación entre variables demográficas y amplificación (muestra global)
6.2.2.1.2 Variables etiológicas
No se encontraron asociaciones con los hábitos tóxicos, a pesar de que la frecuencia de 
amplificación fue más alta en no fumadores y bebedores (casi el doble que en no bebedores).
	 AMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=25)	 No(n=63)	 	 	
VARIABLES		
ETIOLÓGICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tabaco2	 	 	 0.76	 	
No	fumador	 11(35.5)	 30(64.5)	 	 1	
Fumador	 14(29.8)	 33(70.2)	 	 1.16(0.46-2.94)	
Alcohol2	 	 	 0.29	 	
No	bebedor	 12(24)	 38(76)	 	 1	
Bebedor	 13(46.4)	 25(43.6)	 	 1.65(0.65-4.19)	
	
Tabla 44. Asociación entre variables etiológicas y amplificación (muestra global)
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6.2.2.1.3 Variables clínicas
No se encontraron asociaciones entre amplificación y las distintas variables clínicas. Las 
amplificaciones fueron más frecuentes en carcinomas que en lesiones precancerosas. Las mues-
tras de orofaringe presentaron más del doble de amplificaciones que las de la cavidad oral, aun-
que esto no resultó significativo. Tanto en la base de la lengua como en otras localizaciones de 
la orofaringe al menos la mitad de las muestras presentaron amplificación de PIK3CA.
	 AMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=25)	 No(n=63)	 	 	
VARIABLES	
CLÍNICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Charlson	crudo	 1.88±1.01	 1.90±1.30	 0.91	 0.98(0.67-1.44)	
Charlson	ajustado	 3.80±1.83	 4.17±2.06	 0.35	 0.91(0.72-1.15)	
Tipo	lesión	 	 	 0.22	 	
Precáncer	 5(19.2)	 21(80.8)	 	 1	
Cáncer	 20(32.3)	 42(67.7)	 	 2.00(0.66-6.08)	
Localización	 	 	 -	 	
Labio	inferior	 0	 2(100)	 	 	
Lengua	móvil	 5(16.1)	 26(83.9)	 	 	
Base	de	lengua	 2(66.7)	 1(33.3)	 	 	
Suelo	de	boca	 2(28.6)	 5(71.4)	 	 	
Mucosa	yugal	 4(44)	 7(56)	 	 	
Encía	 8(33.3)	 16(66.7)	 	 	
Trígono	 2(33.3)	 4(66.7)	 	 	
Orofaringe	 2(50)	 2(50)	 	 	
Localización.rec	 	 	 0.09	 	
Orofaringe	 4(57.1)	 3(42.9)	 	 1	
Cavidad	oral	 21(25.9)	 60(74.1)	 	 0.26(0.05-1.27)	
	
Tabla 45. Asociación entre variables clínicas y amplificación (muestra global)
6.2.2.1.4 Variables relacionadas con el estudio genómico
	 AMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=25)	 No(n=63)	 	 	
VARIABLES	
GENÓMICA	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Mutación	 	 	 0.77	 	
No	 20(27.8)	 52(72.2)	 	 1	
Si	 5(31.2)	 11(68.8)	 	 1.18(0.36-3.38)	
	




6.2.2.1.5 Variables relacionadas con la evolución
Los pacientes con amplificación de PIK3CA presentaron peores datos en cuanto a las va-
riables relacionadas con la evolución (más tumores, más éxitus, mayor mortalidad tanto por 
carcinoma epidermoide oral como por cáncer y menor tiempo de seguimiento), aunque ninguna 
de estas diferencias alcanzó la significación estadística.
	 AMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=25)	 No(n=63)	 	 	
VARIABLES	
EVOLUCIÓN	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tum	no	CyC	 	 	 0.26	 	
No	 17(68)	 50(79.4)	 	 1	
Si	 8(32)	 13(20.6)	 	 1.81(0.64-5.11)	
Tumores	CyC	 	 	 0.82	 	
No	 5(20)	 14(22.2)	 	 1	
Si	 20(80)	 49(77.8)	 	 1.14(0.36-3.59)	
Nº	tumores	 1.28±0.98	 1.16±0.90	 0.62	 1.15(0.70-1.89)	
Éxitus	 	 	 0.59	 	
No	 15(60)	 41(66.1)	 	 1	
Si	 10(40)	 21(33.9)	 	 1.30(0.50-3.39)	
Mortalidad	por	carc	
epid	oral	
	 	 0.12	 	
No		 18(72)	 54(87.1)	 	 1	
Si	 7(28)	 8(12.9)	 	 2.63(0.83-8.26)	
Mortalidad	por	
cáncer)	
	 	 0.28	 	
No	 18(72)	 51(82.3)	 	 1	
Si	 7(28)	 11(17.7)	 	 1.80(0.61-5.36)	
Tiempo	de	
seguimiento	
	 	 	 	
Desde	bx	a	último	
contacto	
49.45±24.87	 56.17±26.26	 0.16	 0.99(0.97-1.01)	
	




Puesto que en el análisis bivariante ninguna de las variables a estudio mostró una asocia-
ción estadísticamente significativa con la presencia de amplificación de PIK3CA, ajustamos un 
modelo de regresión multivariante como en los casos anteriores con las variables edad, sexo, 
alcohol y tabaco. En dicho modelo se objetiva que ninguna de las variables presenta asociación 
con la amplificación.
	 B	 E.T.	 Sig.	 OR	 IC	(95%)	para	OR	
Edad	 -,021 ,021 ,314 ,979 ,939 1,020 
Sexo	(ref:	mujer)	 -,379 ,622 ,542 ,684 ,202 2,314 
Alcohol	si	(ref:	no)	 ,745 ,605 ,218 2,106 ,644 6,886 
Tabaco	si	(ref:	no)	 -,282 ,703 ,688 ,754 ,190 2,990 
Constante	 ,483 1,532 ,752 1,621   
	
Tabla 48. Modelo de regresión multivariante para el riesgo de amplificación para el conjunto total 
de muestras.
6.2.2.2 Para lesiones precancerosas
6.2.2.2.1 Variables demográficas
La media de edad fue 4 años más baja en pacientes sin amplificación (no significativo).
	 AMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=5)	 No(n=21)	 	 	
VARIABLES		
DEMOGRÁFICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Edad	(años)	 59.40±15.09	 63.63±13.50	 0.67	 0.98(0.90-1.05)	
Sexo	 	 	 0.13	 	
Mujer	 5(29.4)	 12(70.6)	 	 1	
Hombre	 0	 9(100)	 	 	
	





Se encontró asociación estadísticamente significativa entre tabaco y amplificación en el 
grupo de lesiones precancerosas, actuando este como factor protector (el ser fumador reduciría 
el riesgo de tener una amplificación en el gen PIK3CA a la mitad). Probablemente se trate de 
un factor confusor, ya que no tenemos ninguna amplificación en fumadores (la muestra es muy 
pequeña).
	 AMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=5)	 No(n=21)	 	 	
VARIABLES	
ETIOLÓGICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tabaco2	 	 	 0.04	 	
No	fumador	 5(38.5)	 8(61.5)	 	 	
Fumador	 0	 13(100)	 	 	
Alcohol2	 	 	 0.99	 	
No	bebedor	 4(21.1)	 15(78.9)	 	 1	
Bebedor	 1(14.3)	 6(85.7)	 	 0.63(0.06-6.80)	
	
Tabla 50. Asociación entre variables etiológicas y amplificación 
(lesiones precancerosas)
6.2.2.2.3 Variables clínicas
La amplificación no se relacionó con ninguna de las variables clínicas en lesiones precan-
cerosas.
	 AMPLIFICACIÓN	 	 	






Charlson	crudo	 0.20±0.45	 0.52±0.98	 0.52	 0.50(0.07-3.44)	
Charlson	ajustado	 1.80±1.64	 2.38±1.80	 0.57	 0.82(0.46-1.47)	
Localización	 	 	 -	 	
Labio	inferior	 0	 0	 	 	
Lengua	móvil	 0	 11(100)	 	 	
Base	de	lengua	 0	 0	 	 	
Suelo	de	boca	 0	 0	 	 	
Mucosa	yugal	 3(42.9)	 4(57.1)	 	 	
Encía	 2(33.3)	 4(66.7)	 	 	
Trígono	 0	 2(100)	 	 	
Paladar	 0	 0	 	 	
Orofaringe	 0	 0	 	 	
Localización.rec	 	 	 -	 	
Orofaringe	 0	 0	 	 	
Cavidad	oral	 5(19.2)	 21(80.8)	 	 	
	
Tabla 51. Asociación entre variables clínicas y amplificación 
(lesiones precancerosas)
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6.2.2.2.4 Variables relacionadas con el estudio genómico
	 AMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=5)	 No(n=21)	 	 	
VARIABLES	
GENÓMICA	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Mutación	 	 	 0.99	 	
No	 4(80)	 17(81)	 	 1	
Si	 1(20)	 4(19)	 	 1.06(0.09-12.28)	
Tipo	mutación	 	 	 -	 	
E542K	 0	 1(100)	 	 	
E545KD	 0	 1(100)	 	 	
H1047R	 1(33.3)	 2(66.7)	 	 	
	
Tabla 52. Asociación entre variables relacionadas con el estudio genómico y 
amplificación (lesiones precancerosas)
6.2.2.2.5 Variables relacionadas con la evolución
No se encontraron diferencias significativas entre amplificados y no amplificados en cuanto 
a las variables de evolución. 
	 AMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Si(n=5)	 No(n=21)	 	 	
VARIABLES	
EVOLUCIÓN	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tum	no	CyC	 	 	 0.99	 	
No	 4(80)	 18(85.7)	 	 1	
Si	 1(20)	 3(14.3)	 	 1.50(0.12-18.44)	
Tumores	CyC	 	 	 0.28	 	
No	 5(100)	 14(66.7)	 	 1	
Si	 0	 7(33.3)	 	 	
Nº	tumores	 0.20±0.45	 0.62±1.02	 0.39	 0.43(0.06-2.96)	
Éxitus	 	 	 0.99	 	
No	 5(100)	 18(85.7)	 	 1	
Si	 0	 3(14.3)	 	 	
Mortalidad	por	
carc	epid	oral	
	 	 -	 	
No	 5(100)	 21(100)	 	 	
Si	 0	 0	 	 	
Tiempo	de	
seguimiento	
	 	 	 	
	Bx-último	
contacto	
72.42±5.48	 70.94±16.02	 0.63	 1.01(0.94-1.08)	
	





En el grupo de lesiones precancerosas, debido al pequeño tamaño muestral, no se pudo 
ajustar un modelo de regresión multivariante para el riesgo de amplificación de PIK3CA.
6.2.2.3 Para carcinomas epidermoides
6.2.2.3.1 Variables demográficas
No se encontraron asociaciones significativas con edad ni sexo, a pesar de que la amplifi-
cación es más frecuente en varones y la edad media es menor en pacientes con amplificación.
	 AMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=20)	 No(n=42)	 	 	
VARIABLES	
DEMOGRÁFICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Edad	(años)	 64.85±12.14	 68.60±12.79	 0.25	 0.98(0.93-1.02)	
Sexo	 	 	 0.68	 	
Mujer	 7(29.2)	 17(70.8)	 	 1	
Hombre	 13(34.2)	 25(65.8)	 	 1.26(0.42-3.82)	
	
Tabla 54. Asociación entre variables demográficas y amplificación 
(carcinomas epidermoides)
6.2.2.3.2 Variables etiológicas
Tampoco se encontraron relaciones significativas entre la presencia de amplificación y los 
hábitos tóxicos, aunque aquella fue más frecuente en fumadores y en no bebedores.
	 AMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=20)	 No(n=42)	 	 	
VARIABLES	
ETIOLÓGICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tabaco2	 	 	 0.28	 	
No	fumador	 8(25.8)	 23(74.2)	 	 1	
Fumador	 12(38.7)	 19(61.3)	 	 2.57(0.83-7.96)	
Alcohol2	 	 	 0.56	 	
No	bebedor	 7(21.2)	 26(78.8)	 	 1	
Bebedor	 5(15.6)	 27(84.4)	 	 1.82(0.62-5.36)	
Lesiones	
precancerosas	
	 	 0.48	 	
No	 18(43.9)	 33(56.1)	 	 1	
Si	 2(18.2)	 9(71.8)	 	 0.41(0.08-2.07)	
	




- Tanto el Charlson crudo como el Charlson ajustado fueron menores en los pacientes 
con amplificación. En el caso del Charlson ajustado esta diferencia rozó la significación 
estadística (p=0.08).
- No hubo asociaciones significativas con el resto de variables clínicas, aunque cabe des-
tacar que en determinadas localizaciones el porcentaje de amplificación alcanzó (trígono, 
orofaringe) y hasta superó el 50% (base de lengua). Podemos ver que la frecuencia de am-
plificación en orofaringe casi duplicó a la frecuencia en cavidad oral.
	 AMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=20)	 No(n=42)	 	 	
VARIABLES		
CLÍNICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Charlson	crudo	 2.30±0.57	 2.60±0.80	 0.15	 0.53(0.22-1.26)	
Charlson	axustado	 4.30±1.53	 5.07±1.54	 0.08	 0.71(0.49-1.03)	
Diámetro	máximo	
(cms)	
2.785±1.412	 2.755±1.223	 0.922	 	
Tiempo	de	
evolución	(meses)	
10.30±25.07	 6.22±6.85	 1.02	 1.02(0.97-1.06)	
Localización	 	 	 -	 	
Labio	inferior	 0	 2(100)	 	 	
Lengua	móvil	 5(25)	 15(75)	 	 	
Base	de	lengua	 2(66.7)	 1(33.3)	 	 	
Suelo	de	boca	 2(28.6)	 5(71.4)	 	 	
Mucosa	yugal	 1(25)	 3(75)	 	 	
Encía	 6(33.3)	 12(66.7)	 	 	
Trígono	 2(50)	 2(50)	 	 	
Orofaringe	 2(50)	 2(50)	 	 	
Localización.rec	 	 	 0.20	 	
Orofaringe	 4(57.1)	 3(42.9)	 	 1	
Cavidad	oral	 16(29.1)	 39(70.9)	 	 0.31(0.06-1.53)	
Aspecto	
macroscópico	
	 	 0.73	 	
No	ulceroso	 4(36.4)	 7(63.6)	 	 1	
Ulceroso	 15(30)	 35(70)	 	 0.75(0.19-2.95)	
	
Tabla 56. Asociación entre variables clínicas y amplificación (carcinomas epidermoides)
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6. Resultados
6.2.2.3.4 Variables relacionadas con el tratamiento
No se encontraron asociaciones entre amplificación y las variables relacionadas con el 
tratamiento.
	 AMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=20)	 No(n=42)	 	 	
VARIABLES	
TRATAMIENTO	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tipo	de	tratamiento2	 	 	 0.51	 	
Cirugía	 15(35.7)	 28(64.3)	 	 1	
Otros	 5(26.3)	 14(73.7)	 	 0.67(0.20-2.21)	
Resección.rec	 	 	 0.44	 	
Tejidos	blandos	 12(30)	 28(70)	 	 1	
Resección	ósea	 8(40)	 12(60)	 	 1.56(0.51-4.77)	
Reconstrucción2	 	 	 0.69	 	
Cierre	directo-colg	
local	
13(31.7)	 28(68.3)	 	 1	
Colg	regional-libre	 7(36.8)	 12(63.2)	 	 1.26(0.40-3.93)	
Vaciamiento	cervical	 	 	 0.70	 	
No	 8(36.4)	 14(63.6)	 	 1	
Si	 12(31.6)	 26(68.4)	 	 0.81(0.27-2.44)	
Traqueotomía	 	 	 0.26	 	
No	 10(27.8)	 26(72.2)	 	 1	
Si	 10(41.7)	 14(58.3)	 	 1.86(0.62-5.53)	
Traqueotomía	 	 	 0.55	 	
Programada	 8(38.1)	 13(61.9)	 	 1	
Urgente	 2(66.7)	 1(33.3)	 	 3.25(0.25-41.91)	
Complicaciones	
postop	
	 	 0.69	 	
No	 13(65)	 28(70)	 	 1	
Si	 7(35)	 12(30)	 	 1.26(0.40-3.93)	
Complicaciones	
herida/colgajo	
	 	 0.47	 	
No	 18(90)	 31(79.5)	 	 1	
Si	 2(10)	 8(20.5)	 	 0.43(0.08-2.25)	
Tiempo	de	ingreso	 12.20±14.04	 11.83±14.19	 0.82	 1.00(0.96-1.04)	
	
Tabla 57. Asociación entre variables relacionadas con el tratamiento y amplificación 
(carcinomas epidermoides)
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6.2.2.3.5 Variables relacionadas con el estudio histológico
Aunque la afectación ganglionar, el T avanzado (3 y 4) y el estadiaje avanzado (III y IV) 
fueron más frecuentes en el grupo de carcinomas con amplificación de PIK3CA, estas diferen-
cias no fueron estadísticamente significativas.
	 AMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=20)	 No(n=42)	 	 	
VARIABLES	
HISTOLÓGICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Márgenes	 	 	 -	 	
Libres	 16(80)	 31(77.5)	 	 1	
Próximos	 2(10)	 4(10)	 	 0.97(0.16-5.87)	
Afectos	 2(10)	 5(12.5)	 	 0.77(0.13-4.45)	
Afectación	ósea	 	 	 0.99	 	
No	 15(75)	 30(75)	 	 1	
Si	 5(25)	 10(25)	 	 1.00(0.29-3.45)	
Grado	de	
diferenciación	
	 	 -	 	
BD	 6(31.6)	 12(29.3)	 	 1	
MD	 12(63.2)	 26(63.4)	 	 0.92(0.28-3.05)	
PD	 1(5.3)	 3(7.3)	 	 0.67(0.06-7.85)	
No	determinado	 	 	 	 	
Afectación	
ganglionar	
	 	 0.33	 	
No	 12(60)	 29(72.5)	 	 1	
Si	 8(40)	 11(27.5)	 	 1.76(0.57-5.45)	
Invasión	
extracapsular	
	 	 0.65	 	
No	 18(90)	 37(92.5)	 	 1	
Si	 2(10)	 3(7.5)	 	 1.44(0.22-9.41)	
Invasión	
perineural	
	 	 0.66	 	
No	 19(95)	 36(90)	 	 1	
Si	 1(5)	 4(10)	 	 0.47(0.05-4.54)	
Invasión	
perivascular	
	 	 0.65	 	
No	 19(95)	 35(77.5)	 	 1	
Si	 1(5)	 5(12.5)	 	 0.37(0.04-3.39)	
T.rec	 	 	 0.47	 	
Precoz	(T1-T2)	 13(65)	 31(73.8)	 	 1	
Avanzado	(T3-T4)	 7(35)	 11(26.2)	 	 1.52(0.48-4.78)	
pEstadiaje.rec	 	 	 0.59	 	
Precoz	(I	y	II)	 9(45)	 22(52.4)	 	 1	
Avanzado	(III	y	IV)	 11(55)	 20(47.6)	 	 1.34(0.46-3.92)	
	




6.2.2.3.6 Variables relacionadas con el estudio genómico
Tampoco en este grupo hubo asociación entre amplificación y mutación.
	 AMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=20)	 No(n=42)	 	 	
VARIABLES	
GENÓMICA	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Mutación	 	 	 0.73	 	
No	 16(80)	 35(83.3)	 	 1	
Si	 4(20)	 7(16.7)	 	 1.25(0.32-4.89)	
	
Tabla 59. Asociación entre variables relacionadas con el estudio genómico y 
amplificación (carcinomas epidermoides)
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6.2.2.3.7 Variables relacionadas con la evolución
Todos las variables relacionadas con la evolución obtuvieron peores datos en los pacientes 
con amplificación (más tumores, mas éxitus, mayor porcentaje de recidivas no locales, menor 
tiempo de  seguimiento…). Pero la única variable que alcanzó la significación estadística fue la 
recidiva; los pacientes con mutación presentaron recidiva en un 50% de los casos, frente a un 
21,4% en los pacientes sin amplificación (p=0,02).
	 AMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=20)	 No(n=42)	 	 	
VARIABLES	
EVOLUCIÓN	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tum	no	CyC	 	 	 0.36	 	
No	 13(65)	 32(76.2)	 	 1	
Si	 7(35)	 10(23.8)	 	 1.72(0.54-5.50)	
Nº	tumores	 1.55±0.89	 1.43±0.70	 0.69	 1.23(0.62-2.44)	
Recidiva	 	 	 0.02	 	
No	 10(50)	 33(78.6)	 	 1	
Si	 10(50)	 9(21.4)	 	 3.67(1.17-11.52)	
T	hasta	la	recidiva	 11.43±5.55	 23.28±19.37	 0.16	 0.92(0.82-1.03)	
Tipo	recidiva	 	 	 -	 	
Local	 4(40)	 6(66.7)	 	 1	
Regional	 3(30)	 2(22.2)	 	 2.25(0.25-20.13)	
Loco-regional	 2(20)	 1(11.1)	 	 3.00(0.20-45.24)	
A	distancia	 1(10)	 0	 	 -	
Tipo	recidiva2	 	 	 0.37	 	
Local	 4(40)	 6(66.7)	 	 1	
Otros	 6(60)	 3(33.3)	 	 3(0.46-19.59)	
Éxitus	 	 	 0.65	 	
No	 10(50)	 23(56.1)	 	 1	
Si	 10(50)	 18(43.9)	 	 1.28(0.44-3.73)	
Mortalidad	por	
carc	epid	oral	
	 	 0.22	 	
No	 13(65)	 33(80.5)	 	 1	
Si	 7(35)	 8(19.5)	 	 2.22(0.67-7.38)	
Mortalidad	por	
cáncer	
	 	 0.51	 	
No	 13(65)	 30(63.2)	 	 1	
Si	 7(35)	 11(26.8)	 	 1.47(0.46-4.64)	
Tiempo	de	
seguimiento	
	 	 	 	
Bx-último	contacto	 43.70±24.52	 48.78±27.39	 0.40	 0.99(0.97-1.01)	
Inicio	tto-último	
contacto	
43.61±24.61	 48.39±27.22	 0.43	 0.99(0.97-1.01)	
	





En este caso, ajustamos un modelo de regresión multivariante en el que incluimos la varia-
ble que alcanzó significación estadística en el análisis bivariante, la ocurrencia de recidiva, ade-
más de las variables con relevancia clínica (edad, sexo, tabaco, alcohol, afectación ganglionar 
y estadiaje tumoral). En dicho modelo se objetiva que la única variable que presenta asociación 
con la amplificación es la recidiva tumoral. Aquellos pacientes con recidiva tumoral presentan 
3.57 (IC(95%)=1,07-12.88) veces más riesgo de amplificación que los que no recidivan.
	 B	 E.T.	 Sig.	 OR	 IC	(95	%)	para	OR	
Edad	 ,000 ,028 ,988 1,000 ,948 1,056 
Sexo	(ref:	mujer)	 -,452 ,769 ,557 ,636 ,141 2,871 
Tabaco	si	(ref:	no)	 ,997 ,856 ,244 2,710 ,506 14,509 
Alcohol	si	(ref:	no)	 ,102 ,728 ,888 1,108 ,266 4,617 
Afectación	ganglionar	si	(ref:	















Recidiva	si	(ref:	no)	 1,274 ,627 ,042 3,577 1,069 12,883 










Tabla 61. Modelo de regresión multivariante para el riesgo de amplificación de PIK3CA 
en carcinomas epidermoides.
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6.2.3. Comparación entre presencia y ausencia de cambios genéticos en PIK3CA 
(mutación o amplificación).
6.2.3.1 Para la muestra global
6.2.3.1.1 Variables demográficas
A pesar de que el porcentaje de cambios en PIK3CA fue mayor en hombres, esta diferencia 
no alcanzó la significación estadística.
	 MUTACIÓNoAMPLIFICACION	 	 	
	 Sí(n=39)	 No(n=53)	 	 	
VARIABLES	
DEMOGRÁFICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Edad	(años)	 63.74±13.95	 67.42±12.50	 0.23	 0.98(0.95-1.01)	
Sexo	 	 	 0.35	 	
Mujer	 16(37.2)	 27(62.8)	 	 1	
Hombre	 23(46.9)	 26(53.1)	 	 1.49(0.65-3.44)	
	
Tabla 62. Asociación entre variables demográficas y mutación o amplificación 
(muestra global)
6.2.3.1.2 Variables etiológicas
No se encontraron asociaciones entre la presencia de cambios genéticos en PIK3CA y los 
hábitos tóxicos.
	 MUTACIÓNoAMPLIFICACION	 	 	
	 Sí(n=39)	 No(n=53)	 	 	
VARIABLES	
ETIOLÓGICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tabaco2	 	 	 0.57	 	
No	fumador	 20(45.5)	 24(54.5)	 	 1	
Fumador	 19(39.6)	 29(60.4)	 	 0.79(0.34-1.80)	
Alcohol2	 	 	 0.70	 	
No	bebedor	 22(40.7)	 32(59.3)	 	 1	
Bebedor	 17(44.7)	 21(55.3)	 	 1.18(0.51-2.72)	
	





- Los cambios genéticos en PIK3CA fueron más frecuentes en carcinomas que en lesio-
nes precancerosas.
- Estos cambios fueron más frecuentes en lesiones de orofaringe que en lesiones de la 
cavidad oral.
- Algunas localizaciones presentaron una frecuencia de cambios en PIK3CA del 50% 
(orofaringe) o mayor (base de la lengua, mucosa yugal y encía).
- Ninguna de estas asociaciones resultó estadísticamente significativa.
	 MUTACIÓNoAMPLIFICACION	 	 	
	 Sí(n=39)	 No(n=53)	 	 	
VARIABLES	
CLÍNICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Charlson	crudo	 1.82±1.05	 1.89±1.35	 0.72	 0.96(0.68-1.34)	
Charlson	ajustado	 3.77±1.83	 4.17±2.19	 0.29	 0.91(0.74-1.11)	
Tipo	lesión	 	 	 0.69	 	
Precáncer	 11(39.3)	 17(60.7)	 	 1	
Cáncer	 28(43.7)	 36(56.3)	 	 1.20(0.48-2.97)	
Localización	 	 	 -	 	
Labio	inferior	 0	 2(100)	 	 	
Lengua	móvil	 10(32.3)	 21(67.7)	 	 	
Base	de	lengua	 2(66.7)	 1(33.3)	 	 	
Suelo	de	boca	 2(28.6)	 5(71.4)	 	 	
Mucosa	yugal	 7(53.8)	 6(46.2)	 	 	
Encía	 14(53.8)	 12(46.2)	 	 	
Trígono	 2(33.3)	 4(66.7)	 	 	
Orofaringe	 2(50)	 2(50)	 	 	
Localización.rec	 	 	 0.45	 	
Orofaringe	 4(57.1)	 3(42.9)	 	 1	
Cavidad	oral	 35(41.2)	 50(58.8)	 	 0.52(0.11-2.49)	
	
Tabla 64. Asociación entre variables clínicas y mutación o amplificación 
(muestra global)
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6.2.3.1.4 Variables relacionadas con la evolución
Todas las variables relacionadas con la evolución presentaron peores datos en el grupo de 
pacientes con cambios géneticos en PIK3CA, aunque ninguna de ellas alcanzó la significación 
estadística. Con respecto a la mortalidad por carcinoma epidermoide oral, ésta fue mayor en 
pacientes con cambios en PIK3CA que en pacientes sin alteraciones en el gen, rozando esta 
diferencia la significación estadística (p=0.08). El riesgo de muerte por carcinoma epidermoide 
oral casi se triplicaría en caso de existir amplificación o mutación de PIK3CA.
	 MUTACIÓNoAMPLIFICACION	 	 	
	 Sí(n=39)	 No(n=53)	 	 	
VARIABLES	
EVOLUCIÓN	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tum	no	CyC	 	 	 0.27	 	
No	 27(69.2)	 42(79.2)	 	 1	
Si	 12(30.8)	 11(20.8)	 	 1.70(0.66-4.39)	
Tumores	CyC	 	 	 0.96	 	
No	 9(23.1)	 12(22.6)	 	 1	
Si	 30(76.9)	 41(77.4)	 	 0.98(0.36-2.61)	
Nº	tumores	 1.26±0.97	 1.19±1.00	 0.67	 1.07(0.70-1.64)	
Éxitus	 	 	 0.21	 	
No	 22(56.4)	 36(69.2)	 	 1	
Si	 17(43.6)	 16(30.8)	 	 1.74(0.73-4.13)	
Mortalidad	por	
carc	epid	oral	
	 	 0.08	 	
No	 29(74.4)	 46(88.5)	 	 1	
Si	 10(25.6)	 6(11.5)	 	 2.64(0.87-8.06)	
Mortalidad	por	
cáncer	
	 	 0.46	 	
No	 29(74.4)	 42(80.8)	 	 1	
Si	 10(25.6)	 10(19.2)	 	 1.45(0.53-3.92)	
Tiempo	de	
seguimiento	
	 	 	 	
Bx-último	
contacto	
49.91±24.16	 56.82±27.18	 0.13	 0.99(0.97-1.01)	
	
Tabla 65. Asociación entre variables relacionadas con la evolución y mutación o 
amplificación (muestra global)
6.2.3.1.5 Análisis multivariante
Incluimos en el modelo de regresión de regresión variante las variables de relevancia clíni-
ca, al no encontrar asociaciones significativas en el análisis bivariante. Si incluimos edad, sexo, 
alcohol y tabaco, encontramos que las variables que presentan asociación con la presencia de 
mutación o amplificación son la edad, y el tabaco (tabla 66). Ambas actuarían como factores 
protectores frente al riesgo de sufrir alteraciones de PIK3CA. Si eliminamos la variable tabaco 
por considerarla un factor confusor, en el modelo de regresión multivariante (tabla 67) ningu-
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na de las variables se asocian significativamente con la presencia de alteraciones de PIK3CA 
(mutación o amplificación). Al igual que en los modelos anteriores, el sexo masculino presenta 
mayor riesgo que el sexo femenino, aunque no de forma estadísticamente significativa.
	 B	 E.T.	 Sig.	 OR	 IC	(95	%)	para	OR	
Edad	 -,040 ,020 ,047 ,961 ,923 1,000 
Sexo	(ref:	mujer)	 ,978 ,587 ,095 2,660 ,842 8,398 
Tabaco	si	(ref:	no)	 -1,470 ,688 ,033 ,230 ,060 ,885 
Alcohol	si	(ref:	no)	 ,308 ,547 ,573 1,361 ,466 3,976 
Constante	 2,440 1,472 ,098 11,470   
	
	 B	 E.T.	 Sig.	 OR	 IC	(95	%)	para	OR	
Edad	 -,020 ,017 ,225 ,980 ,948 1,013 
Sexo	(ref:	mujer)	 ,375 ,488 ,442 1,455 ,559 3,785 
Alcohol	si	(ref:	no)	 -,104 ,494 ,833 ,901 ,342 2,370 
Constante	 ,860 1,177 ,465 2,363   
	
Tabla 66. Modelo 1 de regresión multivariante para el riesgo de alteraciones PIK3CA 
(mutación o amplificación) para el conjunto total de las muestras
Tabla 67. Modelo 2 de regresión multivariante para el riesgo de alteraciones PIK3CA 
(mutación o amplificación) para el conjunto total de las muestras
6.2.3.2 Para lesiones precancerosas
6.2.3.2.1 Variables demográficas
No hubo asociación entre cambios en PIK3CA y edad o sexo.
	 MUTACIÓNoAMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=11)	 No(n=17)	 	 	
VARIABLES	
DEMOGRÁFICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Edad	(años)	 59.91±13.82	 62.71±14.15	 0.62	 0.98(0.93-1.04)	
Sexo	 	 	 0.99	 	
Mujer	 7(38.9)	 11(61.1)	 	 1	
Hombre	 4(40)	 6(60)	 	 1.05(0.22-5.09)	
	




No hubo asociaciones significativas entre cambios en PIK3CA y hábitos tóxicos en le-
siones precancerosas, aunque el porcentaje de mutaciones en no fumadores casi duplicó al de 
fumadores.
	 MUTACIÓNoAMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=11)	 No(n=17)	 	 	
VARIABLES	
FACTORES	RIESGO	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tabaco2	 	 	 0.25	 	
No	fumador	 7(50)	 7(50)	 	 1	
Fumador	 4(28.6)	 10(71.4)	 	 0.40(0.08-1.91)	
Alcohol2	 	 	 0.99	 	
No	bebedor	 8(38.1)	 13(61.9)	 	 1	
Bebedor	 3(42.9)	 4(57.1)	 	 1.22(0.22-6.92)	
	
Tabla 69. Asociación entre variables etiológicas y mutación o amplificación 
(lesiones precancerosas)
6.2.3.2.3 Variables clínicas
No hubo asociaciones significativas. El porcentaje de cambios genéticos en PIK3CA alcan-
zó o superó el 50% en las localizaciones mucosa yugal y encía.
	 MUTACIÓNoAMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=11)	 No(n=17)	 	 	
VARIABLES	
CLÍNICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Charlson	crudo	 0.73±1.27	 0.24±0.44	 0.34	 2.13(0.67-6.78)	
Charlson	ajustado	 2.27±1.90	 2.00±1.77	 0.65	 1.09(0.71-1.68)	
Localización	 	 	 -	 	
Labio	inferior	 0	 0	 	 	
Lengua	móvil	 3(27.3)	 8(62.7)	 	 	
Base	de	lengua	 0	 0	 	 	
Suelo	de	boca	 0	 0	 	 	
Mucosa	yugal	 5(55.6)	 4(44.4)	 	 	
Encía	 3(50)	 3(50)	 	 	
Trígono	 0	 2(100)	 	 	
Paladar	 0	 0	 	 	
Orofaringe	 0	 0	 	 	
Localización.rec	 	 	 -	 	
Cavidad	oral	 11(39.3)	 17(60.7)	 	 	
Orofaringe	 0	 0	 	 	
	




6.2.3.2.4 Variables relacionadas con la evolución
- El porcentaje de tumores en distinta localización a cabeza y cuello en pacientes sin 
cambios genéticos en PIK3CA casi quintuplicó al de los pacientes con mutación o ampli-
ficación. El riesgo de sufrir un tumor maligno en estas localizaciones fue 6 veces mayor, 
aunque esto no resultó estadísticamente significativo.
- El porcentaje de éxitus en pacientes con alteraciones en PIK3CA triplicó al porcentaje 
de éxitus en pacientes sin cambios en PIK3CA (riesgo 3,56 veces mayor), aunque esta 
diferencia no fue significativa.
- El tiempo de seguimiento fue casi 8 meses menor en pacientes con cambios en PIK-
3CA, aunque esto tampoco resultó significativo.
	 MUTACIÓNoAMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=11)	 No(n=17)	 	 	
VARIABLES	
EVOLUCIÓN	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tum	no	CyC	 	 	 0.27	 	
No	 8(72.7)	 16(94.1)	 	 1	
Si	 3(27.3)	 1(5.9)	 	 6(0.53-67.28)	
Tumores	CyC	 	 	 0.67	 	
No	 9(81.8)	 12(70.6)	 	 1	
Si	 2(18.2)	 5(29.4)	 	 0.53(0.08-3.40)	
Nº	tumores	 0.46±0.69	 0.53±1.07	 0.80	 0.91(0.38-2.15)	
Éxitus	 	 	 0.54	 	
No	 9(81.8)	 16(94.1)	 	 1	




	 	 	 	
No	 11(100)	 17(100)	 	 	
Sí	 0	 0	 -	 	
Tiempo	de	
seguimiento	
	 	 	 	
	Bx-último	contacto	 66.60±18.74	 74.43±9.23	 0.33	 0.96(0.90-1.02)	
	




En el modelo de regresión multivariante incluimos las variables edad, sexo y tabaco, dado 
que en el análisis bivariante de nuevo ninguna de las variables a estudio mostró una asociación 
estadísticamente significativa con la presencia de amplificación/mutación de PIK3CA. No in-
cluimos la variable alcohol por actuar como factor confusor. En este modelo (tabla 72) ninguna 
de las variables se asocia de forma significativa con la presencia de alteraciones en PIK3CA 
(mutación o amplificación).
	 B	 E.T.	 Sig.	 OR	 IC	(95	%)	para	OR	
Edad	 -,017 ,030 ,576 ,984 ,928 1,042 
Sexo	(ref:	mujer)	 -,136 ,913 ,882 ,873 ,146 5,228 
Alcohol	si	(ref:	no)	 ,286 ,993 ,773 1,331 ,190 9,317 
Constante	 ,556 1,902 ,770 1,745   
	
Tabla 72. Modelo de regresión multivariante para el riesgo de alteraciones PIK3CA 
(mutación o amplificación) en lesiones precancerosas
6.2.3.3. Para carcinomas epidermoides
6.2.3.3.1 Variables demográficas
No se encontraron asociaciones entre alteraciones en PIK3CA y las variables sexo y edad 
en el análisis bivariante en carcinomas epidermoides.
	 MUTACIÓNoAMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=28)	 No(n=36)	 	 	
VARIABLES	
DEMOGRÁFICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Edad	(años)	 65.25±13.95	 69.64±11.17	 0.215	 0.97(0.93-1.01)	
Sexo	 	 	 0.32	 	
Mujer	 9(36)	 16(64)	 	 1	
Hombre	 19(48.7)	 20(52.3)	 	 1.69(0.60-4.73)	
	





No se encontraron asociaciones entre los cambios en PIK3CA (mutación o amplificación) 
y los hábitos tóxicos o la presencia de lesiones precancerosas en carcinomas epidermoides.
	 MUTACIÓNoAMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=28)	 No(n=36)	 	 	
VARIABLES	
ETIOLÓGICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tabaco2	 	 	 0.95	 	
No	fumador	 13(43.3)	 17(56.7)	 	 1	
Fumador	 15(44.1)	 19(55.9)	 	 1.03(0.38-2.78)	
Alcohol2	 	 	 0.82	 	
No	bebedor	 14(42.4)	 19(57.6)	 	 1	
Bebedor	 14(45.2)	 17(54.8)	 	 1.12(0.42-3.00)	
Lesiones	
precancerosas	
	 	 0.74	 	
No	 24(45.3)	 29(54.7)	 	 1	
Si	 4(36.4)	 7(63.6)	 	 0.69(0.18-2.64)	
	
Tabla 74. Asociación entre variables etiológicas y mutación o amplificación 
(carcinomas epidermoides)
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	 MUTACIÓNoAMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=28)	 No(n=36)	 	 	
VARIABLES	
CLÍNICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Charlson	crudo	 2.25±0.52	 2.67±0.83	 0.03	 0.39(0.17-0.92)	
Charlson	ajustado	 4.36±1.45	 5.19±1.53	 0.04	 0.68(0.47-0.97)	
Diámetro	máximo	
(cms)	
2.81±1.34	 2.73±1.31	 0.79	 1.05(0.72-1.53)	
Tiempo	de	evolución	
(meses)	
10.25±21.62	 5.67±5.79	 0.64	 1.02(0.97-1.09)	
Localización	 	 	 -	 	
Labio	inferior	 0	 2(100)	 	 	
Lengua	móvil	 7(35)	 13(65)	 	 	
Base	de	lengua	 2(66.7)	 1(33.3)	 	 	
Suelo	de	boca	 2(28.6)	 5(71.4)	 	 	
Mucosa	yugal	 2(50)	 2(50)	 	 	
Encía	 11(55)	 9(45)	 	 	
Trígono	 2(50)	 2(50)	 	 	
Orofaringe	 2(50)	 2(50)	 	 	
Localización.rec	 	 	 0.69	 	
Orofaringe	 4(57.1)	 3(42.9)	 	 1	
Cavidad	oral	 24(42.1)	 33(57.9)	 	 0.55(0.11-2.67)	
Aspecto	
macroscópico	
	 	 0.51	 	
No	ulceroso	 6(54.5)	 5(45.5)	 	 1	
Ulceroso	 21(40.4)	 31(59.6)	 	 0.56(0.15-2.09)	
	
6.2.3.3.3 Variables clínicas
- Tanto el Charlson crudo como el Charlson ajustado fueron significativamente más bajos 
en pacientes con alteraciones en PIK3CA (p=0,03 y p=0,04 respectivamente), actuando 
como factores protectores para el riesgo de sufrir cambios en PIK3CA.
- La frecuencia de cambios en PIK3CA en carcinomas epidermoides orales alcanzó o su-
peró el 50% en las localizaciones base de lengua, encía, mucosa yugal, trígono y orofarin-
ge; aunque no hubo asociaciones estadísticamente significativas. Los cambios en PIK3CA 
fueron más frecuentes en muestras de orofaringe que en cavidad oral.




6.2.3.3.4 Variables relacionadas con el tratamiento
No hubo asociaciones entre la presencia de amplificación o mutación y ninguna de las va-
riables relacionadas con el tratamiento en carcinomas epidermoides.
	 MUTACIÓNoAMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=28)	 No(n=36)	 	 	
VARIABLES	
TRATAMIENTO	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Tipo	tratamiento2	 	 	 0.68	 	
Cirugía		 20(45.5)	 24(54.5)	 	 1	
Otros	 8(40)	 12(60)	 	 0.80(0.27-2.34)	
Resección.rec	 	 	 0.45	 	
Tejidos	blandos	 16(53.3)	 24(46.7)	 	 1	
Resección	ósea	 11(50)	 11(50)	 	 1.5(0.53-4.28)	
Reconstrucción2	 	 	 0.87	 	
Cierre	directo-colg	
local	
18(56.2)	 24(43.8)	 	 1	
Colg	regional-libre	 9(45)	 11(55)	 	 1.09(0.37-3.19)	
Vaciamiento	
cervical	
	 	 0.77	 	
No	 11(45.8)	 13(54.2)	 	 1	
Si	 16(42.1)	 22(57.9)	 	 0.86(0.31-2.41)	
Traqueotomía	 	 	 0.77	 	
No	 16(42.1)	 22(57.9)	 	 1	
Si	 11(45.8)	 13(54.2)	 	 1.16(0.42-3.26)	
Traqueotomía	 	 	 0.58	 	
Programada	 9(42.9)	 12(57.1)	 	 1	
Urgente	 2(66.7)	 1(33.3)	 	 2.67(0.21-34.20)	
Complicaciones	
postop	
	 	 0.88	 	
No	 19(44.2)	 24(55.8)	 	 1	
Si	 8(42.1)	 11(57.9)	 	 0.92(0.31-2.74)	
Complicaciones	
herida/colgajo	
	 	 0.49	 	
No	 24(47.1)	 27(52.9)	 	 1	
Si	 3(30)	 7(70)	 	 0.48(0.11-2.08)	
Tiempo	de	ingreso	 11.44±12.96	 11.89±14.71	 0.93	 1.00(0.96-1.03)	
	
Tabla 76. Asociación entre variables relacionadas con el tratamiento y mutación 
o amplificación (carcinomas epidermoides)
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6.2.3.3.5 Variables relacionadas con el estudio histológico
Tampoco hubo asociaciones entre los cambios de PIK3CA y las variables relacionadas con 
el estudio histológico.
	 MUTACIÓNoAMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=28)	 No(n=36)	 	 	
VARIBLES	
HISTOLÓGICAS	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Márgenes	 	 	 -	 	
Libres	 22(81.5)	 27(77.2)	 	 1	
Próximos	 2(7.4)	 4(11.4)	 	 0.61(0.10-3.67)	
Afectos	 3(11.1)	 4(11.4)	 	 0.19(4.55)	
Afectación	ósea	 	 	 0.98	 	
No	 20(74.1)	 26(74.3)	 	 1	
Si	 7(25.9)	 9(25.7)	 	 1.01(0.32-3.18)	
Grado	de	
diferenciación	
	 	 -	 	
BD	 8(30.8)	 10(27.8)	 	 1	
MD	 17(65.4)	 23(63.9)	 	 0.92(0.30-2.83)	
PD	 1(3.8)	 3(8.3)	 	 0.42(0.04-4.81)	
Afectación	
ganglionar	
	 	 0.69	 	
No	 18(66.7)	 25(71.4)	 	 1	
Si	 9(33.3)	 10(28.6)	 	 0.67(0.08-5.30)	
Invasión	
extracapsular	
	 	 0.99	 	
No	 25(92.6)	 32(91.4)	 	 1	
Si	 2(7.4)	 3(8.6)	 	 0.85(0.13-5.50)	
Invasión	perineural	 	 	 0.69	 	
No	 25(92.6)	 31(88.6)	 	 1	
Si	 2(7.4)	 4(11.4)	 	 0.62(0.10-3.67)	
Invasión	perivascular	 	 	 0.13	 	
No	 26(96.3)	 29(82.9)	 	 1	
Si	 1(3.7)	 6(7.1)	 	 0.19(0.02-1.65)	
T.rec	 	 	 0.35	 	
Precoz	(T1-T2)	 18(64.3)	 27(75)	 	 1	
Avanzado	(T3-T4)	 10(35.7)	 9(25)	 	 1.68(0.57-4.91)	
pEstadiaje.rec	 	 	 0.99	 	
Precoz	(I	y	II)	 14(50)	 18(50)	 	 1	
Avanzado	(IIIy	IV)	 14(50)	 18(50)	 	 1.00(0.37-2.68)	
	
Tabla 77. Asociación entre variables relacionadas con el estudio histológico y mutación 
o amplificación (carcinomas epidermoides)
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6.2.3.3.6 Variables relacionadas con la evolución
Todas las variables relacionadas con la evolución obtuvieron peores datos en los pacientes 
con cambios genéticos en PIK3CA que en los pacientes sin alteraciones en el gen, aunque sólo 
se acercó a la significación estadística la mortalidad por carcinoma epidermoide oral (p=0.09). 
El tiempo hasta la recidiva fue casi 10 meses menor en pacientes con cambios en PIK3CA y el 
tiempo de seguimiento, 5 meses menor en este mismo grupo de pacientes.
	 MUTACIÓNoAMPLIFICACIÓN	 	 	
	 Sí(n=28)	 No(n=36)	 	 	
VARIABLES	
EVOLUCIÓN	
Media	±	DT	 Media	±	DT	 P	 OR	
Recidiva	 	 	 0.08	 	
No	 16(57.1)	 28(77.8)	 	 1	
Si	 12(42.9)	 8(22.2)	 	 2.62(0.89-7.77)	
T	hasta	la	recidiva	 12.78±7.84	 22.28±20.46	 0.35	 0.95(0.87-1.03)	
Tipo	recidiva2	 	 	 0.67	 	
Local	 6(50)	 5(62.59)	 	 1	
Otros	 6(50)	 3(37.5)	 	 1.67(0.27-10.33)	
Tum	no	CyC	 	 	 0.70	 	
No	 19(67.9)	 26(72.2)	 	 1	
Si	 9(32.1)	 10(27.8)	 	 1.23(0.42-3.62)	
Nº	tumores	 1.57±0.88	 1.50±0.81	 0.78	 1.11(0.61-2.01)	
Éxitus	 	 	 0.40	 	
No	 13(46.4)	 20(57.1)	 	 1	
Si	 15(53.6)	 15(42.9)	 	 1.54(0.57-4.18)	
Mortalidad	por	carc	
epid	oral	
	 	 0.09	 	
No	 18(64.3)	 29(82.9)	 	 1	
Si	 10(35.7)	 6(17.1)	 	 2.68(0.83-8.66)	
Mortalidad	por	
cáncer	
	 	 0.54	 	
No	 18(64.3)	 25(71.4)	 	 1	
Si	 10(35.7)	 10(28.6)	 	 1.39(0.48-4.03)	
Tiempo	de	
seguimiento	
	 	 	 	
Bx-último	contacto	 43.36±23.11	 48.51±28.93	 0.33	 0.99(0.97-1.01)	
Inicio	tto-último	
contacto	
43.28±23.07	 48.05±28.80	 0.37	 0.99(0.97-1.01)	
	




Al realizar el modelo de regresión multivariante con las variables de relevancia clínica 
(edad, sexo, acohol, tabaco, afectación ganglionar y estadiaje tumoral) y con aquellas que resul-
taron estadísticamente significativas en el análisis bivariante (Charlson y recidiva, que aunque 
no es estrictamente significativo sí esta próximo a la significación y nos interesa introducirlo a 
la vista de los resultados), vemos que tanto el Charlson como la recidiva se asocian significa-
tivamente con la presencia de alteraciones genéticas en PIK3CA (mutación o amplificación). 
El Charlson crudo actuaría como factor protector para las alteraciones de PIK3CA. Se sigue 
observando que el sexo masculino presenta 2,22 veces más riesgo de sufrir mutación que el 
femenino (IC(95%)=0,53-10,62).




6.3 Análisis de supervivencia (para el grupo de carcinomas 
epidermoides)
De todos los 67 pacientes con carcinoma epidermoide sólo en uno no estuvo disponible el 
estado al final del estudio (vivo o muerto), ya que se fue a vivir a un país extranjero tras detec-
társele la segunda recidiva.
6.3.1 Supervivencia global
La supervivencia global fue de un 60,6% a los 3 años y de un 56,1% a los 5 años. Podemos 
ver reflejada la supervivencia global acumulada en la tabla 80 y en la figura 56.
Tabla 80.  Supervivencia global acumulada.
Figura 56. Supervivencia global acumulada
6.3.1.1 Variables demográficas
En la tabla 81 podemos ver la influencia de las variables demográficas sobre la superviven-
cia global. Se vio que la edad, pero no el sexo, influye significativamente en la supervivencia 
global. A cada año que aumenta
Tabla 81. Influencia de las variables demográficas sobre la supervivencia global
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6.3.1.2. Variables relacionadas con los factores de riesgo
En la tabla 82 podemos ver cómo influyen las variables etiológicas en la supervivencia 
global. No se obtuvo ninguna significación estadística para ninguna de estas variables.
Tabla 82. Influencia de las variables etiológicas sobre la supervivencia global
6.3.1.3 Variables clínicas
En cuanto a las variables clínicas (recogidas en la tabla 77), el Charlson ajustado y el diá-
metro máximo influyeron significativamente en la supervivencia global. El Charlson crudo y el 
tiempo de evolución prácticamente alcanzaron también la significación estadística (p=0,056 y 
p=0,057 respectivamente). A medida que aumenta el índice de comorbilidad aumenta el riesgo 
de muerte (HR=1.34) y, del mismo modo, a mayor diámetro mayor probabilidad de muerte 
(HR=1.73).
Tabla 83. Influencia de las variables clínicas sobre la supervivencia global
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6. Resultados
6.3.1.4 Variables relacionadas con el tratamiento
De entre las variables relacionadas con el tratamiento (tabla 84), podemos ver que el tiem-
po de ingreso influyó significativamente en la supervivencia global. Cada día más de ingreso el 
riesgo de muerte se multiplica por 1.04(IC(95%)=1,01-1,06). Al recodificar la variable tipo de 
resección (por un lado cierre borde a borde y colgajo local y por otro colgajos regional y libre), 
el grupo de colgajo regional-libre vemos que influye significativamente en la supervivencia 
global, multiplicando por 2.35 el riesgo de morir con respecto al cierre directo-colgajo local 
(IC(95%)=1,13-4,91). 
Tabla 84. Influencia de las variables relacionadas con el tratamiento sobre la supervivencia global
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6.3.1.5 Variables relacionadas con el análisis histológico
Como podemos ver en la tabla 85, tanto los márgenes como la afectación ósea, el T reco-
dificado (precoz versus avanzado) y el estadiaje tumoral recodificado (precoz frente avanzado) 
influyeron significativamente en la supervivencia global. Tener márgenes próximos en la pieza 
de resección multiplica por 3.1  el riesgo de morir; tener los márgenes afectos multiplica casi 
por 5 el riesgo de morir. En cuanto a la afectación ósea, vemos que de ser positiva el riesgo de 
morir se multiplica por 2,27. Tener un tumor con un T avanzado (3 o 4) multiplica por 2.66 el 
riesgo de morir. El estadiaje tumoral avanzado (III o IV) multiplica el riesgo de morir por 2.57.
Tabla 85. Influencia de las variables relacionadas con el estudio histológico sobre la supervivencia global
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6. Resultados
6.3.1.6 Variables relacionadas con el análisis genómico
Ni la mutación ni la amplificación de PIK3CA influyeron significativamente en la supervi-
vencia global, como podemos ver en los datos de la tabla 86.
Tabla 86. Influencia de las variables relacionadas con el estudio genómico sobre la supervivencia global
6.3.1.7 Variables relacionadas con la evolución
Con respecto a las variables relacionadas con la evolución, las que influyeron sobre la su-
pervivencia global fueron:
- La presencia de recidiva triplicó el riesgo de morir.
- El tiempo hasta la recidiva influye significativamente sobre la supervivencia. A mayor 
tiempo hasta la recidiva menor riesgo de morirse (HR=0.92;IC(95%)=0,86-0,98).
- El número de tumores que padezca el paciente (en toda su vida hasta el fin de nuestro 
estudio) también influyó sobre la supervivencia global de forma significativa. Cada nuevo 
tumor multiplica por 1.59 el riesgo de morirse.
Tabla 87. Influencia de las variables relacionadas con la evolución sobre la supervivencia global
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6.3.1.8 Análisis multivariante
Ajustando por aquellas variables que resultaron estadísticamente significativas en el análi-
sis bivariante o aquellas con relevancia clínica (tabla 88), se objetiva que las variables con efecto 
independiente para modificar la supervivencia global son los márgenes, el valor T recodificado 
(precoz vs avanzado) y la ocurrencia de recidiva tumoral. El hecho de que los márgenes estén 
afectos multiplica por 8,84 (IC(95%)=2.90-26-92) el riesgo de muerte con respecto a aquellos 
pacientes con márgenes libres. Los tumores T avanzados muestran casi el triple de riesgo de 
muerte que los tumores T precoces (HR=2,65;IC(95%)=1,20-5,89). El hecho de presentar reci-
diva tumoral triplica el riesgo de muerte (HR=3,13;IC(95%)=1,32-7,40). Por cada unidad que 
aumente el número de tumores, se multiplica el riesgo de muerte por 1.57, encontrándose este 
factor en el límite de la significación (p=0.066).
	 B	 E.T.	 Sig.	 HR	 IC	(95	%)	para	HR	
Edad	 ,013 ,017 ,440 1,014 ,979 1,049 
Sexo	(ref:	mujer)	 ,658 ,450 ,144 1,930 ,799 4,662 
Márgenes	próximos	(ref:	libres)	 1,204 ,658 ,067 3,334 ,918 12,110 
Márgenes	afectos	(ref:	libres)	 2,180 ,568 ,000 8,844 2,905 26,925 
Trec	avanzado	(ref:	precoz)	 ,976 ,407 ,016 2,654 1,195 5,893 
Número	de	tumores	 ,454 ,247 ,066 1,574 ,971 2,553 
Recidiva	si	(ref:	no)	 1,141 ,439 ,009 3,129 1,323 7,401 
	
Tabla 88. Modelo 1 de regresión de Cox multivariante para supervivencia global
Al ajustar de nuevo el modelo anterior (tabla 89), eliminando las variables edad y sexo por 
no resultar significativas, se objetiva que tanto los márgenes como el valor T recodificado, el 
número de tumores y la ocurrencia de recidiva tienen un efecto independiente para predecir el 
riesgo de muerte en pacientes con carcinoma epidermoide oral. En este modelo no sólo influyen 
de forma independiente los márgenes afectos sino también los márgenes próximos, que multi-
plicarían por 4,38 el riesgo de muerte respecto a los márgenes libres (IC(95%)=1,31-14,67). En 
este modelo, los márgenes afectos multiplicarían el riesgo de muerte por 8,12 (IC(95%)=2,85-
23.04); el T avanzado multiplicaría por 2,74 ese mismo riesgo (IC(95%)=1,25-6,02); el aumen-
to en una unidad en el nº de tumores mutiplicaría por 1,67 (IC(95%)=1,08-2,60); y la ocurrencia 
de recidiva multiplicaría por 2,67 el riesgo de muerte (IC(95%)=1,17-6,03).
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6. Resultados
	 B	 E.T.	 Sig.	 HR	 IC	(95	%)	para	HR	
Márgenes	próximos	(ref:	libres)	 1,477 ,617 ,017 4,381 1,309 14,668 
Márgenes	afectos	(ref:	libres)	 2,094 ,532 ,000 8,116 2,858 23,041 
Trec	avanzado	(ref:	precoz)	 1,008 ,401 ,012 2,741 1,249 6,016 
Número	de	tumores	 ,515 ,225 ,022 1,673 1,077 2,599 
Recidiva	si	(ref:	no)	 ,977 ,418 ,019 2,657 1,171 6,031 
	
Tabla 89. Modelo 2 de regresión de Cox multivariante para supervivencia global
6.3.2 Supervivencia específica
Considerando como muerte específica la muerte por el cáncer objeto de estudio, se obtiene 
una supervivencia específica de un 76,6% a los 3 años y de un 74,6% a los 5 años. Podemos ver 
reflejada la supervivencia específica acumulada en la tabla 90 y en la figura 57.
Tabla 90. Supervivencia específica
Figura 57. Supervivencia específica (muerte por 
carcinoma epidermoide oral)
6.3.2.1 Variables demográficas
Ni la edad ni el sexo influyeron significativamente en la supervivencia específica (tabla 91).
Tabla 91. Influencia de las variables demográficas sobre la supervivencia específica
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6.3.2.2 Variables relacionadas etiológicas
Tampoco las variables etiológicas influyeron significativamente en la supervivencia espe-
cífica, como podemos ver reflejado en los datos de la tabla 92.
Tabla 92. Influencia de las variables etiológicas sobre la supervivencia específica
6.3.2.3 Variables clínicas
De todas las variables clínicas, sólo influyó en la supervivencia el diámetro máximo de la 
lesión (tabla 93), de modo que a medida que aumenta el diámetro máximo se duplica, aproxi-
madamente, la probabilidad de muerte específica (HR=1.94).
Tabla 93. Influencia de las variables clínicas sobre la supervivencia específica
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6. Resultados
6.3.2.4 Variables relacionadas con el tratamiento
Entre las variables relacionadas con el tratamiento, podemos ver que las que influyen sig-
nificativamente sobre la supervivencia específica serían:
- Tipo de reconstrucción: el realizar un gran colgajo (regional o libre) multiplica el riesgo 
de muerte por 2,2 respecto a no realizar colgajo o hacer un colgajo local.
- Tiempo de ingreso: cada día de ingreso el riesgo de morir por el carcinoma epidermoide 
oral aumenta un 4%.
Tabla 94. Influencia de las variables relacionadas con el tratamiento sobre la supervivencia específica
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6.3.2.5 Variables relacionadas con el estudio histológico
En la tabla 95 podemos ver cómo influyen las variables relacionadas con el estudio histo-
lógico en la supervivencia específica. Tanto la afectación de los márgenes como la afectación 
ganglionar, la invasión extracapsular, la invasión perivascular, el T tumoral recodificado (pre-
coz versus avanzado) y el estadiaje tumoral recodificado (precoz versus avanzado), influyeron 
significativamente en la supervivencia específica
Tabla 95. Influencia de las variables relacionadas con el estudio histológico sobre la supervivencia específica
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6. Resultados
6.3.2.6  Variables relacionadas con el estudio genómico
Ni la mutación ni la amplificación de PIK3CA influyeron significativamente en la supervi-
vencia específica; tampoco agrupando mutaciones y amplificaciones la presencia de una u otra 
influyó de forma significativa en la supervivencia (tabla 96).
Tabla 96. Influencia de las variables relacionadas con el estudio genómico sobre la supervivencia específica
6.3.2.7 Variables relacionadas con la evolución
Con respecto a las variables relacionadas con la evolución, en la tabla 97 podemos ver 
su influencia sobre la supervivencia específica. Tanto la presencia de recidiva como el tipo de 
recidiva y el tiempo hasta que ésta se produce influyeron significativamente en la superviven-
cia. El tener una recidiva multiplicaría el riesgo de morirse por 12; cuanto más tarde aparece 
la recidiva, menor riesgo de morir por carcinoma epidermoide oral; que esta recidiva no sea 
exclusivamente local multiplica el riesgo de muerte por 2,7. 
Tabla 97. Influencia de las variables relacionadas con la evolución sobre la supervivencia específica
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6.3.2.8 Análisis multivariante
Ajustando por aquellas variables que resultaron estadísticamente significativas en el análi-
sis bivariante o aquellas con relevancia clínica (tabla 98), se objetiva que las variables con efec-
to independiente para modificar la supervivencia específica por carcinoma epidermoide oral son 
los márgenes, el valor T recodificado (precoz vs avanzado) y la ocurrencia de recidiva tumoral. 
El hecho de que los márgenes estén próximos multiplica por 11,55 el riesgo de muerte por car-
cinoma epidermoide oral respecto a que los márgenes estén libres (IC(95%)=1,23-108,00); el 
que los márgenes estén afectos multiplica este mismo riesgo por 33,22 (IC(95%)=2,67-412,56). 
Los tumores T avanzados muestran casi 6 veces más riesgo de muerte por carcinoma epider-
moide oral que los tumores T precoces (HR=5,98;IC(95%)=1,44-24,81). El hecho de presentar 
recidiva tumoral triplica el riesgo de muerte (HR=3,13;IC(95%)=1,32-7,40). Por cada unidad 
que aumente el número de tumores, se multiplica por 88 el riesgo de morir por un carcinoma 
epidermoide oral (IC(95%)=6,59-1192,83).
	 B	 E.T.	 Sig.	 HR	 IC	(95	%)	para	HR	
Edad	 -,025 ,034 ,465 ,975 ,911 1,043 
Sexo	(ref:	mujer)	 1,110 ,840 ,187 3,034 ,584 15,751 
Invasión	perivascular	si	(ref:	no)	 -,090 ,863 ,917 ,914 ,169 4,958 
Afectación	ganglionar	si	(ref:	no)	 ,517 1,083 ,633 1,678 ,201 14,009 
Márgenes	próximos	(ref:	libres)	 2,447 1,141 ,032 11,550 1,235 108,002 
Márgenes	afectos	(ref:	libres)	 3,503 1,285 ,006 33,221 2,675 412,558 
Trec	avanzado	(ref:	precoz)	 1,789 ,726 ,014 5,981 1,442 24,813 
Recidiva	si	(ref:	no)	 4,485 1,326 ,001 88,634 6,586 1192,826 
	
Tabla 98. Modelo 1 de regresión de Cox multivariante para supervivencia específica
Ajustando por las variables anteriores pero sin tener en cuenta la edad y el sexo (tabla 100), 
se objetiva que no hay cambios relevantes respecto al modelo anterior; siguen teniendo efecto 
independiente para predecir el riesgo de muerto por carcinoma epidermoide oral los márgenes, 
el T recodificado y la ocurrencia de recidiva tumoral. En este caso los márgenes próximos mul-
tiplican este riesgo por 7,83(IC(95%)=1,37-44,69); los márgenes afectos multiplican por 10,59 
(IC(95%)=2,09-53.65); el T avanzado multiplica por 4,73 (IC(95%)=1,25-17,95); y la ocurren-
cia de recidiva multiplica por 52,42 (IC(95%)=6,05-454,04).
	 B	 E.T.	 Sig.	 HR	 IC	(95	%)	para	HR	
Invasión	perivascular	si	(ref:	no)	 ,122 ,835 ,884 1,129 ,220 5,799 
Afectación	ganglionar	si	(ref:	no)	 1,115 ,887 ,209 3,050 ,536 17,361 
Márgenes	próximos	(ref:	libres)	 2,059 ,888 ,020 7,835 1,374 44,690 
Márgenes	afectos	(ref:	libres)	 2,360 ,828 ,004 10,595 2,092 53,653 
Trec	avanzado	(ref:	precoz)	 1,554 ,680 ,022 4,731 1,247 17,953 
Recidiva	si	(ref:	no)	 3,959 1,102 ,000 52,416 6,051 454,040 
	




La supervivencia para la recidiva fue de un 85,7% al año; 67,1% a los 3 años; y 65% a los 
5 años (tabla 100, figura 58). 
Tabla 100. Supervivencia para recidiva
Figura 58. Supervivencia para recidiva
La forma de distribuirse la apa-
rición de las recidivas en función del 
tiempo puede verse reflejada en la figu-
ra 59. La mayor parte de las recidivas 
se producen en los primeros dos años, 
siendo pocas las recidivas que se pro-
ducen pasados los 3 años del inicio del 
tratamiento. A los 12 meses se han pro-
ducido el 41% de todas las recidivas. 
A los 2 años han recidivado un 82% de 
todos los que recidivan. A los 3 años, 
el 91%. Todas las recidivas de nuestra 
muestra se detectaron antes de cum-
plirse los 64 meses de seguimiento.
Figura 59. Distribución de las recidivas en el tiempo
6.3.3.1 Variables demográficas
Ni la edad ni el sexo influyeron significativamente en la aparición de recidiva (tabla 101).
Tabla 101. Influencia de las variables demográficas sobre la supervivencia recidiva
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6.3.3.2 Variables etiológicas
Tampoco el consumo de alcohol, tabaco o la presencia de lesiones precancerosas influye-
ron significativamente en la recidiva (tabla 102).
Tabla 102. Influencia de las variables etiológicas sobre la supervivencia recidiva
6.3.3.3 Variables clínicas
Entre todas las variables clínicas, sólo influyó de forma significativa en el desarrollo de 
recidivas el diámetro máximo de la lesión (tabla 103). Por cada cm que aumenta el diámetro 
máximo, el riesgo de muerte se multiplica por 1,39.
Tabla 103. Influencia de las variables clínicas sobre la supervivencia recidiva
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6. Resultados
6.3.3.4 Varibles relacionadas con el tratamiento
Como podemos ver en la tabla 104, ninguna de las variables relacionadas con el tratamien-
to demostró una significación estadística en el estudio de recidiva
Tabla 104. Influencia de las variables relacionadas con el tratamiento sobre la supervivencia recidiva
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6.3.3.5 Variables relacionadas con el estudio histológico
En la tabla 105 podemos ver la influencia de las variables histológicas en el desarrollo de 
recidivas. Sólo los márgenes y la invasión extracapsular presentaron significación estadística; 
la presencia de márgenes próximos multiplica por 4 el riesgo de presentar una recidiva tumoral; 
la invasión extracapsular multiplicó por 3 el riesgo de recidiva.
Tabla 105. Influencia de las variables relacionadas con el estudio histológico sobre la supervivencia recidiva
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6. Resultados
6.3.3.6 Variables relacionadas con el estudio genómico
En cuanto al estudio genómico, vemos en 
la tabla 106 que sólo la presencia de amplifica-
ción de PIK3CA influye de forma significati-
va sobre la probabilidad de sufrir una recidiva 
tumoral, multiplicando por 2,64 el riesgo de 
que ésta se produzca. En la figura 60 podemos 
ver la función de supervivencia para recidiva 
en pacientes con carcinoma epidermoide con 
y sin amplificación de PIK3CA.
Figura 60. Función de supervivencia para recidiva en 
pacientes con y sin amplificación de PIK3CA.
Tabla 106. Influencia de las variables relacionadas con el estudio genómico sobre la supervivencia recidiva
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6.3.3.7 Análisis multivariante
Si introducimos en el modelo de regresión multivariante (tabla 107) las variables que obtu-
vieron significación estadística en el estudio de recidiva bivariado (diámetro máximo, márgenes 
y amplificación) y aquellas con relevancia clínica (edad y sexo), objetivamos que las variables 
con efecto independiente para predecir la mortalidad por recidiva son: tener márgenes próxi-
mos, amplificación e invasión extracapsular. En la Tabla 107 vemos que la presencia de már-
genes próximos, multiplicando el riesgo de recidiva por 4,28, con respecto a aquellos con már-
genes libres. La presencia de amplificación de PIK3CA, multiplica por 3,05 el riesgo de sufrir 
recidiva y aquellos con invasión extracapsular tienen 6.86 veces más riesgo de sufrir recidiva 
que los que no tienen dicha característica. También, aunque pierde la significación estadística 
en el sentido estricto, sigue rozándola el diámetro máximo, que multiplicaría por 1,44 el riesgo 
de recidiva (por cada cm de aumento del diámetro máximo).





7.1 De la frecuencia de mutaciones y amplificaciones en el gen PIK3CA
El primero en describir la mutación de PIK3CA en el carcinoma epidermoide de la cavidad 
oral (CEO) fue Qui en el 2006, con una frecuencia del 10.8% (420). Después de este estudio, 
otros describieron distintas frecuencias de mutación de PIK3CA en el CEO, variando desde un 
0% a un 21% (422, 423, 435, 450) (Tabla X). El porcentaje más alto de mutaciones de PIK3CA 
en el CEO fue de un 20.8% y lo publicó Qiu en el 2008, utilizando un nuevo método de secuen-
ciación enriquecido (423). En el otro extremo están los estudios de Kostakis (450), Murugan 
(422)  y Fenic (435), que no encontraron ninguna mutación de PIK3CA en sus series de CEO 
en pacientes griegos, vietnamitas y alemanes, respectivamente. Suda encontró un 2.6% de mu-
taciones en pacientes japoneses (451). Morris, un 6.4% en estadounidenses (427). Cohen, un 
10.8% en israelíes (452). Zanaruddin, un 5,7% en malasios (33). Stransky, un 8,1% y Agrawal, 
un 2.5%, ambos en pacientes estadounidenses (415, 416). Bruckman, un 3%, también en es-
tadounidenses (453). Murugan, un 10.5% en taiwaneses (422). Chang, un 14% en taiwaneses, 
también (454). Kozaki encontró  un 10.3% de mutaciones en tailandeses y un 4% en japoneses 
(428). En el 2015, Shah describió un 4% de mutaciones de PIK3CA en su serie de 50 carcino-
mas epidermoides orales en pacientes del Oeste da la India (484).
Tabla 108. Porcentajes de mutación PIK3CA en carcinomas epidermoides orales publicados en la liiteratura.
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En nuestro estudio, el porcentaje de mutaciones en carcinomas epidermoides fue de un 
18.5%, un porcentaje considerablemente alto si lo comparamos con los datos reflejados en la 
literatura por los distintos autores y sólo superado por el 20.8% publicado por Qiu en el 2008. 
Sin embargo, hay que destacar que el estudio de Qiu incluye 24 carcinomas epidermoides de 
faringe, sin especificar las distintas localizaciones dentro de la misma, por lo que probablemen-
te no todos sean carcinomas epidermoides orales (423). También en otro estudio de Qiu, en el 
que incluye 38 carcinomas epidermoides de cabeza y cuello, encontramos un alto porcentaje de 
mutaciones de PIK3CA en cavidad oral, sin quedar clara la cifra exacta debido a que no especi-
fica claramente cuántas muestras corresponderían a esta localización; el autor incluye 6 tumores 
de faringe, 8 de cavidad oral y 4 de “otras localizaciones”; encuentra 2 mutaciones en tumores 
de lengua, 1 de orofaringe y 2 “orales”, pero no queda claro cuál es el número de muestras de 
carcinomas epidermoides orales, por lo que no se puede saber exactamente el porcentaje de 
mutaciones en esta localización (420).  El alto porcentaje de mutaciones de PIK3CA encontra-
do en nuestra población podría estar influido por factores étnicos, el método de detección de 
mutaciones utilizado u otras características de nuestra muestra poblacional. 
Si desglosamos los datos obtenidos sobre la mutación de PIK3CA en nuestros pacientes, 
podemos ver que la frecuencia de la misma difiere mucho en las distintas localizaciones, desde 
no encontrar ninguna mutación en labio, base de lengua o paladar; hasta porcentajes de muta-
ción de hasta el 50% en carcinomas epidermoides de mucosa yugal (tabla 109). En esta misma 
tabla podemos ver que el porcentaje de mutaciones más alto en carcinomas epidermoides se 
alcanzó en mucosa yugal, seguido de la encía.
Tabla 109. Porcentajes de mutación de PIK3CA en las distintas localizaciones, para el conjunto total de las 
muestras, lesiones precancerosas y carcinomas epidermoides.
Si consideramos el grupo de lesiones precancerosas, el porcentaje de mutaciones encontra-
do fue incluso mayor que en carcinomas epidermoides; un 22,6% de las muestras presentaban 
una mutación en el gen PIK3CA. En las muestras de lengua móvil, este porcentaje alcanzó el 
27,3%; y un 25% en mucosa yugal. No existen muchos trabajos que estudien la frecuencia de 
mutaciones de PIK3CA en lesiones precancerosas de la cavidad oral y en la literatura revisada 
ninguno reflejó una frecuencia tan alta como la encontrada en nuestro estudio. La mayor parte 
de trabajos sobre las alteraciones en PIK3CA en lesiones premalignas orales son sobre el au-
mento en el número de copias y la amplificación del gen (436). 
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7. Discusión
En cuanto al porcentaje de amplificación, ya hemos comentado en la revisión bibliográfica 
cómo distintos autores han publicado distintas frecuencias de amplificación de PIK3CA en el 
CEO, que podemos ver sintetizados en la tabla X. Suda encontró un 2.6% de amplificaciones 
(451). Tu, un 49% (471). Fenic, un 9% (435). Kozaki, un 12% en taiwaneses y un 21% en japo-
neses (428). En pacientes españoles, Sequeiros-Santiago encontró un 38% de amplificaciones 
(472)  y Pedrero, un 37% (431). El mayor porcentaje de amplificaciones de PIK3CA en el CEO 
lo describió Redon, un 66% (438). 
Tabla 110. Porcentajes de amplificación PIK3CA en carcinomas epidermoides orales publicados en la literatura
PIK3CA es el objetivo más probable para la amplificación de 3q26 (371, 392, 438). Más de 
la mitad de los CEO presentan una ganancia en el número de copias para el locus 3q26. Wor-
sham encontró ganancia de PIK3CA en el 100% de líneas celulares de CEO (475). Distintos 
autores encontraron porcentajes mayores al 80% para la amplificación de 3q26 en carcinomas 
epidermoides orales. Patmore encontró un 82% en británicos (485). Liu, un 84% en taiwaneses 
(486). Bockmühl (445), un 87% en alemanes. El porcentaje mayor lo publicó Hashimoto, un 
90% en pacientes japoneses (441). 
En nuestro estudio, el porcentaje de amplificaciones de PIK3CA fue de un 32,3% en carci-
nomas epidermoides, un porcentaje algo más bajo que el encontrado por Pedrero y Sequeiros-
Santiago en pacientes también españoles pero dentro de la media de los estudios publicados 
hasta la actualidad.
Sin embargo, si nos fijamos en los porcentajes de amplificación en cada una de las locali-
zaciones (tabla 111), vemos que éste puede alcanzar el 50% en trígono y orofaringe, o incluso 
superarlo en base de lengua.
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Tabla 111. Porcentajes de amplificación de PIK3CA en las distintas localizaciones, para el conjunto total de 
las muestras, lesiones precancerosas y carcinomas epidermoides.
En cuanto a la amplificación en lesiones precancerosas, el porcentaje encontrado fue de 
un 19,2%, una cifra notablemente menor que en carcinomas epidermoides (32,3%). En las 
muestras obtenidas de mucosa yugal, el porcentaje de amplificación en lesiones precancerosas 
alcanzó un 42,9%, y un 33,3% en las de encía. No se encontró amplificación en ninguna de 
las lesiones precancerosas de la lengua móvil o del trígono retromolar. Woenckhaus, ya en el 
2002, describió la amplificación como un evento temprano en la carcinogénesis de los tumores 
de cabeza y cuello, encontrando un 14% de amplificaciones en displasias de alto grado y un 
55% en carcinomas epidermoides (436). En el 2007, Fenic concluyó que tanto la ausencia de 
asociación entre la amplificación y el estadio T avanzado, como la alta frecuencia  de amplifi-
caciones de PIK3CA en lesiones precancerosas, nos sugiere que la amplificación representa un 
evento temprano en el desarrollo de los carcinomas epidermoides de cabeza y cuello, pero que 
no se selecciona específicamente en carcinomas invasivos avanzados, que contienen defectos 
genéticos que permiten transformaciones más agresivas (435).
Tabla 112. Porcentaje de alteraciones de PIK3CA (mutación o amplificación) y coexistenca de ambas en las 
distintas localizaciones en lesiones precancerosas
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Tabla 113. Porcentaje de alteraciones de PIK3CA (mutación o amplificación) y coexistenca de ambas en las 
distintas localizaciones en carcinomas epidermoides
Si nos fijamos en las tablas 112 y 113, podemos ver el porcentaje de muestras que presentan 
alteraciones PIK3CA (ya sea mutación o amplificación) y el porcentaje de muestras en las que 
coexisten ambas alteraciones, para las distintas localizaciones, tanto en lesiones precancerosas 
como en carcinomas epidermoides. Para el conjunto de lesiones precancerosas, estos valores 
son 39,3% y 4,6%, respectivamente; y para carcinomas epidermoides, 43,7% y 6,5%, respecti-
vamente. Vemos por tanto que los carcinomas epidermoides muestran mayor número de altera-
ciones de PIK3CA, así como mayor coexistencia de mutación y amplificación. En lesiones pre-
cancerosas, sólo en mucosa yugal se detecta la coexistencia de ambas alteraciones en la misma 
muestra. Sin embargo, en carcinomas epidermoides esto se produce en un 25% de las muestras 
de mucosa yugal, trígono y orofaringe, además de en un 5% de las de encía. Si consideramos 
los cambios genéticos en PIK3CA (mutación o amplificación), vemos que en carcinomas epi-
dermoides PIK3CA presenta alteraciones en al menos el 50% de las muestras de la mayor parte 
de las localizaciones, lo que sólo ocurre en mucosa yugal y encía en lesiones precancerosas. 
Estos hechos confirman la teoría de que durante la transformación de lesiones precancerosas 
orales en tumores invasivos se produce un acúmulo secuencial de alteraciones genéticas. Tsui 
ya había encontrado que las ganancias y pérdidas genéticas eran más frecuentes en carcinomas 
epidermoides orales (65,2%) que en lesiones precancerosas (40%), indicando una progresión 
de la enfermedad (487). En nuestro caso, las diferencias entre cambios genéticos en lesiones 
precancerosas y carcinomas epidermoides no alcanzaron la significación estadística, aunque sí 
observamos una tendencia al aumento de los cambios en carcinomas epidermoides, sobre todo 
en el caso de la amplificación (32,3% en carcinomas frente a 19,2% en lesiones precancerosas). 
Hay que subrayar que en nuestras muestras sólo incluimos los cambios en PIK3CA. Salahs-
hourifar, en el 2014, publicó una revisión en la que concluye que durante la progresión de esta 
enfermedad el acúmulo de cambios genéticos aumenta en términos de frecuencia, tipo y tamaño 
de las alteraciones, y que la ganancia en 3q (dentro del que se localiza PIK3CA) es uno de los 
cambios más frecuentemente observados, con un 36,5%, en los incluidos en su trabajo (488). 
Distintos artículos apoyan esta misma teoría del acúmulo secuencial de cambios genéticos du-
rante la progresión de la displasia de bajo grado hasta el desarrollo de un carcinoma epider-
moide oral (489-491). Al igual que en nuestro trabajo, Cha también encontró que el porcentaje 
de amplificación de PIK3CA en lesiones precancerosas y carcinomas epidermoides orales era 
altísimo (100% en carcinomas y 86% en displasias), pero no pudo encontrar diferencias esta-
dísticamente significativas entre la amplificación en unos y otros (492).
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7.2 De la asociación entre variables y la presencia de mutación/amplificación
7.2.1 Variables demográficas
Respecto a las variables demográficas, a pesar de que tanto la mutación como la amplifica-
ción fueron más frecuentes en varones, llegando incluso a duplicar la frecuencia de mutaciones 
en lesiones precancerosas a la frecuencia en mujeres, en ningún caso esta diferencia alcanzó la 
significación estadística. Distintos autores estudiaron la relación entre las alteraciones genéticas 
de PIK3CA y el sexo (428, 452, 454, 484), sin encontrar relación entre ambos. Stilo sí encuentra 
relación estadísticamente significativa entre el sexo femenino y la sobreexpresión de PIK3CA 
en su serie de 49 carcinomas epidermoides de lengua, pero no con la mutación o amplificación 
del gen (437). En cuanto a la edad, en nuestro estudio no podemos sacar conclusiones. Podemos 
ver que la media de edad en carcinomas epidermoides fue mayor en pacientes con mutación; en 
cambio, en los pacientes con carcinoma epidermoide y amplificación de PIK3CA la media de 
edad fue 4 años menor que en pacientes sin amplificación. Cohen y Shah tampoco encontraron 
asociaciones entre mutación y edad (452, 484). 
7.2.2 Variables etiológicas
En cuanto al hábito tabáquico, nuestros resultados observan que tanto la mutación como la 
amplificación de PIK3CA son más frecuentes en pacientes no fumadores que en fumadores. En 
el caso de la amplificación, esta asociación alcanza la significación estadística en el grupo de 
lesiones precancerosas (p=0,04), actuando el tabaco como factor protector para la ocurrencia de 
amplificación de PIK3CA y reduciendo el riesgo de la misma a la mitad. Pero probablemente 
este hecho se trate de un factor confusor debido al pequeño tamaño muestral. En cambio, en el 
grupo de carcinomas epidermoides la frecuencia de amplificación es mayor en fumadores, sin 
llegar a ser significativo. 
En cuanto al consumo de alcohol, los resultados tampoco son concluyentes, no encontrán-
dose asociaciones significativas entre el consumo del mismo y las alteraciones de PIK3CA. 
Estos resultados concuerdan con lo revisado en la literatura. En ningún estudio en carcino-
mas epidermoides orales se encuentran asociaciones entre los hábitos tabáquico o alcohólico y 
la mutación o amplificación de PIK3CA (428, 452, 454).
7.2.3 Variables clínicas
 
Si nos fijamos en ambos Charlson (crudo y ajustado) podemos observar que ambos son 
menores en pacientes con amplificación en el grupo de carcinomas epidermoides, rozando la 
significación estadística en el caso del Charlson ajustado (p=0,08); por tanto el Charlson ac-
tuaría como factor protector para la presencia de amplificación de PIK3CA, disminuyendo el 
riesgo de la misma un 30% por cada punto que aumente el Charlson ajustado. Si nos centra-
mos la relación entre el Charlson y la presencia de cambios genéticos en PIK3CA (mutación o 
amplificación), para el grupo de carcinomas epidermoides, podemos encontrar una asociación 
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entre estos cambios y cualquiera de los dos Charlson (crudo y ajustado), actuando ambos como 
factores protectores para la ocurrencia de estos cambios (p=0,03 y p=0,04, respectivamente). 
Cada punto que aumente el Charlson crudo disminuye el riesgo de cambios genéticos de PIK-
3CA más de la mitad; en el caso del Charlson ajustado este riesgo disminuye un 30%. Esta 
asociación se mantiene en el modelo multivariante.   
En cuanto a la localización de las lesiones, podemos observar que la mutación resulta más 
frecuente en las muestras de la cavidad oral, mientras que la amplificación es más frecuente en 
la orofaringe. Para el conjunto de todas las muestras, esta asociación entre amplificación y  
orofaringe se acerca a la significación estadística (p=0,09). Dentro de la cavidad oral, los por-
centajes más altos de cambios genéticos PIK3CA se encuentran en mucosa yugal y encía (no 
significativo).
Vemos también que en los carcinomas epidermoides con mutación de PIK3CA el diámetro 
máximo es aproximadamente medio centímetro mayor que en carcinomas sin mutación, aunque 
esta diferencia no resulta significativa.
En los distintos trabajos revisados, ninguno encuentra relaciones estadísticamente signifi-
cativas entre las variables clínicas y la mutación o amplificación de PIK3CA. Cohen, Kozaki 
y Shah estudiaron la asociación entre mutación de PIK3CA y la localización, no encontrando 
asociaciones entre ambas (428, 452, 484). 
7.2.4 Variables de tratamiento
 
En lo relativo a las variables relacionadas con el tratamiento, no se encontró ninguna aso-
ciación con la mutación o la amplificación de PIK3CA. En cuanto a lo publicado hasta ahora 
por otros autores, sólo Chang indagó en esta relación, en su serie de 79 carcinomas epidermoi-
des orales en pacientes taiwaneses, y tampoco encontró ninguna asociación (454). 
7.2.5 Variables relacionadas con el análisis histológico
 
La mayor parte de estudios no encuentran asociaciones significativas entre las alteraciones 
de PIK3CA y los variables relacionadas con el estudio histológico. Lo más estudiado quizás sea 
la relación con el grado de diferenciación y el estadiaje tumoral. 
El primer autor que encontró una asociación significativa entre el estadiaje tumoral y la 
mutación de PIK3C en carcinomas epidermoides orales fue Kozaki en el 2006 (428). Vio que la 
mutación del gen era más frecuente en los tumores en estadios IV que en estadios más precoces. 
En nuestra serie de 67 carcinomas epidermoides orales, el porcentaje de estadios avanzados (III 
y IV) fue mayor en pacientes con amplificación que en pacientes sin amplificación (55% frente 
a 47,6%), aunque esta diferencia no fue significativa. En el caso de la mutación de PIK3CA 
no se vio esta tendencia. Cohen, Shah y Pedrero, este último también con pacientes españoles, 
tampoco encontraron relación entre la mutación de PIK3CA y el estadiaje tumoral (452).
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En cuanto al grado de diferenciación, Woenckhaus encontró asociación entre la alteración 
genética de 3q26 (en el que se encuentra PIK3CA) y el menor grado de diferenciación, pero no 
directamente con la alteración de PIK3CA. También encontró asociación entre la alteración  de 
3q26 y el estadiaje avanzado (436). En nuestro caso no encontramos asociación entre mutación 
o amplificación con el grado de diferenciación, lo que coincide con los artículos publicados 
hasta el momento en carcinomas epidermoides orales (428, 454, 484). 
En el grupo de carcinomas epidermoides de nuestra serie, encontramos también una ten-
dencia a un mayor porcentaje de tumores con T avanzado (3 y 4) entre los pacientes con am-
plificación de PIK3CA que en los que no presentan esta alteración (35% frente a 26,2%). Lo 
mismo ocurre con la afectación ganglionar, más frecuente en pacientes con amplificación de 
PIK3CA (40% frente a 27,5%). En ninguno de los dos casos las diferencias alcanzaron la sig-
nificación estadística (p=0,47 y p=0,33, respectivamente). Chang, en su serie de 79 carcinomas 
epidermoides orales en pacientes taiwaneses, tampoco encontró asociación entre el T tumoral o 
la afectación ganglionar y la mutación de PIK3CA (454).
7.2.6 Variables relacionadas con el análisis genómico
En ninguno de los grupos se encontró asociación significativa entre mutación y amplifica-
ción de PIK3CA, coincidiendo con lo publicado por Kozaki en el 2006 (428)
7.2.7 Variables relacionadas con la evolución
 
En cuanto a las variables relacionadas con la evolución, globalmente podemos observar 
una clara tendencia a un peor pronóstico en los pacientes tanto con mutación como con ampli-
ficación de PIK3CA, aunque muy pocas variables alcanzan la significación estadística. Muy 
probablemente, esta tendencia podría hacerse estadísticamente significativa si ampliásemos el 
tamaño muestral.
 
- MUTACIÓN PIK3CA: 
o Si nos centramos en el grupo de carcinomas epidermoides, vemos que la cohorte 
de pacientes mutados recidivan más que los no mutados (41,7% de recidivas frente a 
30,2%); y que además los mutados recidivan casi 2m de media antes. En cuanto a la 
mortalidad, los pacientes con mutación mueren más (66,7% vs 44,2%; p=0,16); tanto 
la mortalidad específica por carcinoma epidermoide oral (41,7% vs 21,2%; p=0,16) 
como la mortalidad específica por cáncer (41,7% vs 30,8%) fueron mayores en los pa-
cientes con mutación de PIK3CA. El tiempo de seguimiento fue aproximadamente 7,5 
meses menor en los mutados que en los no mutados. Además, el porcentaje de pacien-
tes que desarrollaron otros tumores fuera de la localización cabeza y cuello también 
fue mayor en el grupo de pacientes con mutación (33,3% vs 28,3%). Ninguna de estas 
asociaciones alcanzó la significación estadística.
o En el grupo de lesiones precancerosas, podemos destacar que el porcentaje de 
éxitus fue de un 28,6% en mutados frente a un 4,2% en no mutados (p=0,12). El por-
centaje de pacientes que desarrollaron tumores en otras localizaciones distintas de 




o Si consideramos el total de las muestras, podemos ver que la diferencia en el 
porcentaje de éxitus entre pacientes con y sin mutación se acerca a la significación 
estadística (52,6% vs 31,6%, p=0,087); la presencia de mutación multiplicaría por 2,4 
el riesgo de morir.
 
- AMPLIFICACIÓN PIK3CA: 
o Si nos centramos en el grupo de carcinomas epidermoides, encontramos diferen-
cias estadísticamente significativas en el porcentaje de recidivas entre pacientes con y 
sin amplificación de PIK3CA (50% vs 21,4%, p=0,02). El tiempo hasta la recidiva es 
menor en pacientes con amplificación (casi 11m, p=0,16). El porcentaje de recidivas 
no exclusivamente locales fue mayor en pacientes con amplificación (60% vs 33,3%). 
Tanto el porcentaje de éxitus como la mortalidad específica por carcinoma epidermoi-
de oral y la mortalidad específica por cáncer obtuvieron peores datos en pacientes con 
amplificación de PIK3CA (50% vs 43,9%; 35% vs 19,5%, p=0,22; y 35% vs 26,8%; 
respectivamente). El tiempo de seguimiento fue casi 5 meses menor en la cohorte de 
amplificados. El porcentaje de pacientes que desarrollaron otros tumores malignos 
fuera de la localización cabeza y cuello también fue mayor en pacientes con amplifi-
cación (35% vs 23,8%). En ninguna de las variables recogidas, salvo en la presencia 
de recidiva, las diferencias entre amplificación PIK3CA y no amplificación del mismo 
resultaron estadísticamente significativas.
o Con respecto a las lesiones precancerosas, sólo podemos destacar que un 20% 
de los que tenían amplificación desarrollaron otros tumores malignos lejos de cabeza 
y cuello, frente a un 14,3% en no amplificados, sin ser estadísticamente significativo.
o El análisis del grupo total de las muestras no nos aporta nada relevante respecto 
a lo ya expuesto para lesiones precancerosas y carcinomas por separado.
- MUTACIÓN O AMPLIFICACIÓN PIK3CA:
o Si en vez de considerar por separado la mutación y la amplificación de PIK3CA 
consideramos la presencia de alteraciones del mismo (ya sea mutación o amplifica-
ción), vemos que la diferencia en cuanto a mortalidad específica por carcinoma epi-
dermoide oral se acerca a la significación estadística entre pacientes con y sin cam-
bios en PIK3CA. Esto tanto en el conjunto total de las muestras como en el grupo de 
carcinomas epidermoides (25,6% vs 11,5%, p=0,08; y 35,7% vs 17,1%, p=0,09). En 
ambos casos el riesgo de muerte se multiplicaría por 2,6 en el caso de darse mutación 
o amplificación de PIK3CA.
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7.3 De la supervivencia
 
En la literatura revisada, no se encontró ningún estudio que demostrase asociaciones signi-
ficativas entre la mutación o la amplificación de PIK3CA y la supervivencia, tanto global como 
específica, ni con supervivencia recidiva (452, 454). En nuestro estudio, sí demostramos que la 
amplificación de PIK3CA influye de forma significativa en la recidiva (p=0,03), manteniéndose 




La supervivencia global en el grupo de pacientes con carcinoma epidermoide alcanzó un 
56,1% a los 5 años. Vázquez-Mahía, en un estudio realizado 10 años atrás con la misma po-
blación de referencia que la nuestra encontró una supervivencia global a los 5 años del 60,1%, 
ligeramente más alta aunque similar (61).
 Las variables que influyeron de forma significativa en la supervivencia global en nuestro 
estudio fueron la edad (p=0,03), el Charlson ajustado (p=0,02), el diámetro máximo (p=0.000), 
el tipo de resección (p=0,02), los días de ingreso (p=0,001), los márgenes (p=0.002), la afecta-
ción ósea (p=0,04), el T tumoral (p=0,01), el estadiaje tumoral (p=0,01), la recidiva (p=0,002), 
el tiempo hasta la recidiva (p=0.02) y el número de tumores (p=0,007). 
Tras el análisis multivariante, sólo mantuvieron su valor pronóstico independiente los már-
genes, el T recodificado y la ocurrencia de recidiva.
No es objeto de este estudio el ahondar en la comparación de los datos obtenidos en este 
estudio en cuanto a las variables predictoras en términos de supervivencia global, específica y 
de recidiva, con los reflejados en la literatura por otros autores, por lo que nos centraremos en 
lo referente a la relación con los cambios genéticos de PIK3CA. A pesar de que durante el aná-
lisis bivariante hemos observado que los pacientes con mutación o amplificación de PIK3CA 
presentan una tendencia a un peor pronóstico que los que no presentan alteraciones en este gen, 
ni la mutación (P=0,29) ni la amplificación (P=0,61) influyeron de forma significativa sobre la 
supervivencia global. Estos resultados coinciden con lo publicado por otros autores en distintas 
series de carcinomas epidermoides orales de diversas poblaciones u etnias (452).
7.3.2 Supervivencia específica
 
La supervivencia específica (mortalidad por el carcinoma epidermoide oral objeto del es-
tudio) en el grupo de pacientes con carcinoma epidermoide alcanzó un 74,6% a los 5 años, un 
porcentaje considerablemente alto en comparación con lo publicado en la literatura, aunque la 
mayor parte de estudios nos hablan de supervivencia global y no de supervivencia específica. 
Las variables que influyeron de forma significativa en la supervivencia específica fueron el diá-
metro máximo (p=0,000), el tipo de reconstrucción (p=0,004), los días de ingreso (p=0,02), los 
márgenes (p=0,001), la afectación ganglionar (p=0,02), la invasión extracpasular (p=0.015), la 
invasión perivascular (p=0,02), el T tumoral (p=0,01), el estadiaje tumoral (p=0,01), la recidiva 
(p=0,000), el tipo de recidiva (p=0,03) y el tiempo hasta la recidiva (p=0,03). 
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Tras el análisis multivariante, sólo mantuvieron su valor pronóstico independiente los már-
genes, el T tumoral recodificado y la recidiva, perdiendo su valor predictivo la afectación gan-
glionar y la invasión perivascular.
En cuanto a la mutación y la amplificación de PIK3CA, ninguna de estas variables llegó 
a influir de forma significativa sobre la supervivencia específica, aunque la tendencia a tener 
un peor pronóstico es mayor que en el caso de la supervivencia global (P=0,25 para mutación; 
P=0,18 para mutación o amplificación).
7.3.3 Recidiva
La supervivencia para la recidiva en el grupo de pacientes con carcinoma epidermoide al-
canzó un 65% a los 5 años. Las variables que influyeron significativamente en el desarrollo de 
recidiva fueron el diámetro máximo (p=0,05), los márgenes (p=0,05), la invasión extracapsular 
(p=0,04) y la presencia de amplificación de PIK3CA (p=0,03).
Tras el análisis multivariante mantuvieron su efecto predictor independiente los márgenes, 
la invasión extracapsular y la amplificación. 
En toda la literatura revisada respecto a la mutación y amplificación de PIK3CA en el car-
cinoma epidermoide oral, no hemos encontrado ningún trabajo que encuentre una  asociación 
significativa con la supervivencia para recidiva. Por tanto, este hallazgo resulta cuanto menos 






- Tanto la mutación como la amplificación de PIK3CA son eventos frecuentes en los 
pacientes con lesiones precancerosas y carcinomas epidermoides de nuestra población. El 
porcentaje encontrado fue un 22,6% y un 18,5% de mutaciones en lesiones precancerosas 
y carcinomas epidermoides, respectivamente; y un 19,2% y un 32,3% de amplificaciones 
en lesiones precancerosas y carcinomas epidermoides, respectivamente.
- No existen asociaciones estadísticamente sifnificativas entre la mutación o la amplifica-
ción de PIK3CA y la mayoría de las variables clínicas estudiadas en nuestra serie. Tampoco 
se encontró asociación entre la mutación y la amplificación de PIK3CA. Si podemos ver 
que el Charlson actuaría como factor protector para la ocurrencia de alteraciones en PIK-
3CA (mutación o amplificación) en carcinomas epidermoides, manteniéndose este efecto 
tras el análisis multivariante.
- Los pacientes con alteraciones de PIK3CA muestran una tendencia clara a un peor pro-
nóstico que aquellos en los que PIK3CA no se encuentra alterado, aunque esta tendencia 
sólo alcanzó la significación estadística para la asociación entre amplificación de PIK3CA 
y la presencia de recidiva tumoral.
- La amplificación de PIK3CA (pero no la mutación) influyó significativamente en la 
supervivencia recidiva (pero no en las supervivencias global o específica), y su valor pro-
nóstico se mantuvo tras realizar el análisis multivariante.
- Nuestros resultados sugieren que las alteraciones de PIK3CA probablemente jueguen 
un papel importante en la carcinogénesis y progresión del carcinoma epidermoide oral, por 
lo que moléculas inhibidoras dirigidas específicamente contra este gen podrían ser estu-
diadas para pasar a formar parte del armamentario terapéutico en esta patología. Además, 
dado que estos cambios también se producen precozmente en lesiones precancerosas, sería 
interesante estudiar la posibilidad de utilizar el gen PIK3CA como biomarcador, para pre-
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10.1 Hoja de información al paciente
   HOJA DE INFORMACIÓN AL PARTICIPANTE
TÍTULO: 
Análisis genómico de cáncer oral humano para la validación de un modelo murino de 
cáncer oral como herramienta para terapias preclínicas antitumorales. 
INVESTIGADOR: 
José Luis López-Cedrún Cembranos. Jefe de Servicio. 
Servicio de Cirugía Oral y Maxilofacial. 
Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña. 
Este documento tiene por objeto ofrecerle información sobre un estudio de investigación 
en el que se le invita a participar. Este estudio se está realizando en el Servicio de Cirugía Oral 
y Maxilofacial del Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña y fue aprobado por el Co-
mité Ético de Investigación Clínica de Galicia.
Si decide participar en el mismo, debe recibir información personalizada del investigador, 
leer antes este documento y hacer todas las preguntas que precise para comprender los detalles 
sobre el mismo. Si así lo desea, puede llevarse el documento, consultarlo con otras personas, y 
tomar el tiempo necesario para decidir si participa o no.
La participación en este estudio es completamente voluntaria. Vd. puede decidir no partici-
par o, si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier momento 
sin tener que dar explicaciones. Le aseguramos que esta decisión no afectará a la relación con 
su médico ni a la asistencia sanitaria a la que Vd. tiene derecho. 
¿Cuál es el propósito del estudio? 
Este estudio tiene como objetivo estudiar la presencia de determinados cambios genéticos 
que pudieran influir en la evolución de su lesión, y por consiguiente en el tipo de seguimiento 
y tratamiento a seguir. 
262
¿Por que me ofrecen participar a mí? 
La selección de las personas invitadas a participar depende de unos criterios que están des-
critos en el protocolo de la investigación. Estos criterios sirven para seleccionar a la población 
en la que se responderá el interrogante de la investigación. A Vd. se le invita a participar porque 
cumple esos criterios. 
Los criterios que empleamos para la selección de los pacientes son presentar lesiones ora-
les diagnosticadas en una de estas dos categorías: lesión cancerizable (es la que puede conver-
tirse en maligna con el paso del tiempo), y lesión cancerosa de la cavidad oral. 
Se espera que participen 150 personas en este estudio. 
¿En que consiste mi participación? 
La rutina habitual para diagnosticar la lesión que Vd. presenta es realizar una biopsia, ex-
trayendo un fragmento de la lesión y realizando un estudio microscópico para analizarlo (estu-
dio anatomopatológico). La obtención de la biopsia de su lesión de la boca será realizada bajo 
anestesia local. La muestra obtenida será procesada para obtener el diagnóstico histopatológico 
(permite saber si es maligno o no, y el grado de malignidad). 
En función del diagnóstico obtenido con el estudio anatomopatológico se le indicará el tipo 
de tratamiento más apropiado para su caso y también las revisiones y pruebas necesarias en el 
seguimiento. 
Además del protocolo habitual mencionado, en la misma biopsia se preservará un fragmen-
to para poder realizar un análisis genómico (para estudiar se hay alteraciones en los genes). Las 
muestras enviadas para el análisis genómico de las células no van identificadas con sus datos 
personales sino con un código especial asignado por nosotros para garantizar la confidencia-
lidad de todos sus datos. Este estudio puede indicarnos la presencia de determinados cambios 
genéticos que pudieran influir en la evolución de su lesión; en cuyo caso se le informará deta-
lladamente de los hallazgos y de los posibles cambios en su seguimiento. 
Su participación tendrá una duración total estimada variable, dependiendo del tipo de le-
sión que presente. Si se trata de una lesión maligna, el seguimiento es para siempre. Si se trata 
de una lesión benigna, hasta que desaparezca la lesión o de forma indefinida. 
El investigador puede decidir finalizar el estudio antes de lo previsto o interrumpir su 
participación por aparición de nueva información relevante, por motivos de seguridad, o por 
incumplimiento de los procedimientos del estudio. 
¿Qué riesgos o inconvenientes tiene? 
La participación en el estudio no comporta riesgos ni inconvenientes, excepto los propios 
de la biopsia que se le practica, que hay que realizarla en todos los casos, aunque decida no 
participar en este estudio. 
¿Obtendré algún beneficio por participar? 
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No se espera que Vd. obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La investiga-
ción pretende descubrir aspectos desconocidos o poco claros sobre el comportamiento de las 
lesiones cancerosas y precancerosas de la cavidad oral. En el futuro, es posible que estos des-
cubrimientos sean de utilidad para conocer mejor las enfermedades y quizá puedan beneficiar a 
personas como Vd., pero no se preveen aplicaciones inmediatas de ellos. 
Este estudio puede indicarnos la presencia de determinados cambios genéticos que pu-
dieran influir en la evolución de su lesión; en cuyo caso se le informará detalladamente de los 
hallazgos y de los posibles cambios en su seguimiento. De cualquier forma, el estudio aportará 
información valiosa para el futuro seguimiento y tratamiento de pacientes que padecen una 
enfermedad como la suya. 
¿Recibiré la información que se obtenga del estudio?
Si Vd. lo desea, se le facilitará un resumen de los resultados del estudio. 
También podrá recibir los resultados de las pruebas que se le practiquen si así lo solicita. 
Estos resultados pueden no tener aplicación clínica ni una interpretación clara, por lo que, si 
quiere disponer de ellos, deberían ser comentados con el médico del estudio. 
Algunos resultados de pruebas genéticas podrían descubrir ciertas condiciones que afecten 
en el futuro a su salud. Estas condiciones podrían ser compartidas por familiares suyos. Llegado 
el caso, sería conveniente que Vd. les transmita esta información. 
¿Se publicarán los resultados de este estudio? 
Los resultados de este estudio serán remitidos a publicaciones científicas para su difusión, 
pero no se transmitirá ningún dato que pueda llevar a la identificación de los participantes. 
¿Cómo se protegerá la confidencialidad de mis datos? 
El tratamiento, comunicación y cesión de sus datos se hará conforme a lo dispuesto por la 
Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de protección de datos de carácter personal. En todo 
momento, Vd. podrá acceder a sus datos, corregirlos o cancelarlos. 
Sólo el equipo investigador y las autoridades sanitarias, que tienen el deber de guardar la 
confidencialidad, tendrán acceso a todos los datos recogidos por el estudio. Se podrá transmitir 
a terceros información que no pueda ser identificada. En caso de que alguna información sea 
transmitida a otros países, se realizará con un nivel de protección de los datos equivalente, 
como mínimo, al exigido por la normativa de nuestro país. 
¿Que ocurrirá con las muestras obtenidas? 
Sus muestras y los datos asociados serán guardados de forma codificada, que quiere decir 
que poseen un código que se puede relacionar, mediante una información, con la identificación 
del donante. Esta información está a cargo del investigador principal y sólo pueden acceder 
a ella los miembros del equipo investigador y las autoridades sanitarias en el ejercicio de sus 
funciones. 
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El responsable de la custodia de las muestras es Ramón García Escudero, y serán alma-
cenadas en el Centro de Investigaciones Energéticas, Ambientales y Tecnológicas (CIEMAT 
- Madrid) durante el tiempo necesario para terminar el estudio, que son 5 años. Al terminar el 
estudio, las muestras serán destruidas. 
¿Existen intereses económicos en este estudio? 
El investigador no recibirá retribución específica por la dedicación al estudio. 
Vd. no será retribuído por participar.
Es posible que de los resultados del estudio se deriven productos comerciales o patentes. 
En este caso, Vd. no participará de los beneficios económicos originados. 
¿Quién me puede dar más información? 
Puede contactar con el Dr. José Luis López-Cedrún Cembranos, en el Servicio de Cirugía 
Maxilofacial en el teléfono 981-178000 (extensión 292013) para más información. 




   HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Estudio: Análisis genómico de cáncer oral humano para la validación de un modelo 
murino de cáncer oral como herramienta para terapias preclínicas antitumorales
 Yo, ___________________________________________________________
     (NOMBRE Y APELLIDOS)
He recibido la hoja de información
He podido hacer preguntas sobre el estudio
He recibido respuesta satisfactoria a mis preguntas
He recibido suficiente información sobre el estudio
He hablado con __________________________________________________
   (NOMBRE Y APELLIDOS DEL INVESTIGADOR)
Comprendo que mi participación es voluntaria.
omprendo que puedo retirarme del estudio:
 
    1º Cuando quiera
 
    2º Sin tener que dar explicaciones
 
    3º Sin que esto repercuta en mi atención estomatológica
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
__________________, ____ de ___________ de 20___  
 
     Firma del participante:
    
     _____________________________
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